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Praambel 100% Zustimmung = starker Konsens

Wahrend man in der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts davon ausgegangen war, einem Kind mit
einer der vielfdltigen Varianten der Geschlechtsentwicklung die bestmogliche Entwicklung zu
ermoglichen, indem man das fiir das Kind vermutet giinstigste, zumeist weibliche Geschlecht festlegte
und entsprechende chirurgische MaRnahmen ergriff sowie die Eltern zum Stillschweigen anhielt
(optimal gender policy), wurde inzwischen dazu Ubergegangen, das Kind selbst in
Entscheidungsprozesse altersentsprechend moglichst frih miteinzubeziehen. Bei
Einwilligungsfahigkeit des Kindes oder Jugendlichen spricht man von full consent policy.
Einwilligungsfahigkeit kann nach deutschem Recht auch schon vor dem Alter von 18 Jahren
(Volljahrigkeit) erlangt werden. Zudem muss noch nicht vollumfanglich einwilligungsfahigen Kindern
und Jugendlichen eine Teilhabe an Entscheidungen, die sie betreffen, ermoglicht werden[1][2][3][4].
Geschlecht wird dabei nunmehr weder hinsichtlich der korperlichen Ausprdagungsformen noch
hinsichtlich Geschlechtsidentitdit und Geschlechtsrolle als ein ausschlieBlich bindres Konzept
verstanden. Es sollen Varianten der koérperlichen Entwicklung und eine Vielfalt von
Geschlechtsidentitaten und Rollenverhalten moglich sein. Ziel ist dabei, eine bestmogliche Entwicklung
und Lebensqualitat fir die Betroffenen zu erreichen[3][5][6][7][8][9].

Die psychische Entwicklung des Menschen hin zur Akzeptanz und positiven Bewertung der eigenen
Person ist oft ein beschwerlicher Weg, insbesondere aber fir Menschen mit Varianten der
Geschlechtsentwicklung. In der Vergangenheit wurden diesem Prozess im Kontext medizinischer
Behandlungen nicht immer der erforderliche Raum und die Bereitschaft zur Akzeptanz eingerdaumt.
Unterstiitzende Strukturen, Aufklarungs- oder Hilfsangebote fiir Familien und mit zunehmendem Alter
auch fiir die betroffenen Kinder selbst, die einer positiven Entwicklung des Kindes foérderlich sind,
waren oft nicht vorhanden oder nicht erreichbar. Auch wenn sich das in den letzten Jahren gebessert
hat, besteht hier immer noch Bedarf.

Bei Menschen, die keine Behandlung benétigen oder wiinschen, und in solchen Fallen, wo keine
Behandlungsnotwendigkeit besteht, kann man hier nicht tiber deren ,Heilbarkeit”“ nachdenken. Keine
medizinische oder psychologische Intervention wird an dem Zustand der Mehrdeutigkeit per se etwas
andern. Der Umgang mit Menschen mit einer Variante der Geschlechtsentwicklung findet nicht nur in
der Medizin statt, sondern muss auch im gesamtgesellschaftlichen Rahmen bedacht werden.

Angesichts der biologischen Zusammenhange und der Erlebniswelt von Menschen mit Varianten der
Geschlechtsentwicklung bedarf es fur die addquate psychologisch-medizinische Begleitung/
Behandlung einer Revision des tradierten normativen Menschenbildes von Madchen und Jungen,
Frauen und Mannern. Das Bewusstsein flir die Unzuldnglichkeit des Entweder-Oder einer nur binar
verstandenen Geschlechtlichkeit ermdglicht es einer Fachperson gemeinsam mit der betroffenen
Person und deren Angehdorigen, das Feld des gelebten Geschlechts, sei es als Gesamtperson oder in
spezifischen Verhaltensweisen, neu zu entdecken und zu definieren. Dabei entsteht aus dem Integral
von Weiblichkeit und Mannlichkeit eine ganz individuelle Dimension, die insbesondere Mitglieder des
multidisziplindren Betreuungsteams flr sich reflektiert haben sollten. Unabhangig von der
biologischen Kondition dirfte dieser Prozess fiir alle Beteiligten eine personliche Bereicherung
darstellen.

Varianten der Geschlechtsentwicklung oder im englischen Sprachraum ,Differences of Sex
Development = DSD“ sind biologisch-medizinisch grundsatzlich definiert als eine Inkongruenz zwischen
dem jeweils typischen chromosomalen, gonadalen und phanotypischen Geschlecht. Diese Definition
umfasst dabei sowohl genetisch charakterisierte als auch nur klinisch beschreibbare Varianten, damit
allen Menschen mit einer Variante der Geschlechtsentwicklung eine umfassende Betreuung im
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medizinischen Umfeld gewahrt werden kann[10]. Die Bezeichnung Intersexualitit oder
Intergeschlechtlichkeit ist im medizinischen Kontext nicht mehr gebrauchlich, wird aber von einigen
Menschen mit Varianten der Geschlechtsentwicklung fiir die Beschreibung der eigenen Zugehorigkeit
selbst gewadhlt. Demgegenliber ordnet sich ein Grofteil der Menschen mit Varianten der
Geschlechtsentwicklung einem der typischen Geschlechter zu.

Fiir eine selbstbestimmte geschlechtliche Identitat, die sich im Laufe des Lebens entwickelt, sollte
Neugeborenen moglichst viele Optionen offengehalten werden. Hierzu gehoéren die Aufklarung tGber
die eigene Kondition und die Moglichkeit, dariiber offen reden zu diirfen.

Allen Betroffenen und Patientenorganisationen gemeinsam ist der Wunsch nach Gewahrleistung einer
guten medizinischen Betreuung sowie Versorgung von Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen.
Wahrend die individuellen Bediirfnisse der Betroffenen im Vordergrund stehen, sollten, sofern diese
noch minderjahrig sind, die unmittelbar involvierten Familienmitglieder mitbedacht und moglichst
weit einbezogen werden, und zwar neben den ohnehin beteiligten Eltern als gesetzlicher Vertretung
auch eventuell vorhandene Geschwisterkinder. Diese Angehorigen sollten ebenfalls die fiir sie
notwendige Unterstiitzung innerhalb und auBerhalb der Medizin erhalten, um den Betroffenen eine
unterstiitzende Begleitung im Alltag zu gewahrleisten und gegebenenfalls als Multiplikatoren zu
fungieren.

Proteste von Betroffenen seit Ende der 1990er Jahre und deren Eingaben an nationale und
internationale politische Instanzen bis hin zu UN-Menschenrechtsausschiissen haben zu einer
geanderten Sichtweise gefiihrt, was rechtlich unter Geschlecht zu verstehen ist. MaBgeblich zum
Umdenken in Bezug auf die bisherigen Empfehlungen zum Umgang mit Menschen mit Varianten der
Geschlechtsentwicklung beigetragen hat die Stellungnahme ,Intersexualitit” des Deutschen
Ethikrates mit Empfehlungen sowohl zur medizinischen als auch zur rechtlichen Beurteilung[11].! Die
Gesetzgebung hat die Empfehlungen des Deutschen Ethikrates aufgegriffen. Zunachst wurde bereits
2013 das Personenstandsgesetz (PStG) um eine Vorschrift erganzt, mit der der Zwang zur Eintragung
des Geschlechts als ,,mannlich” oder , weiblich” innerhalb der ersten Woche nach der Geburt eines
Kindes aufgehoben wurde (§ 22 Abs. 3 PStG, in Kraft ab 1.11.2013).

Der Verfassungsbeschwerde einer betroffenen Person wegen der noch fehlenden Moglichkeit fiir eine
positiv benannte Geschlechtsbezeichnung im Geburtenregister gab das Bundesverfassungsgericht im
Oktober 2017 statt? und verpflichtete die Gesetzgebung zu einer verfassungsgemiRen Regelung bis
Ende 2018. §22 Abs.3 PStG wurde dann dahingehend erweitert, dass auch ,divers” als
Geschlechtsangabe eingetragen werden kann. Aktuell gibt es somit vier Mdglichkeiten fiir das
Registergeschlecht: ,,weiblich®, ,mannlich”, ,divers” oder ,ohne Eintrag”. Zugleich wurde fiir Personen

! Ferner hat der Deutsche Ethikrat im Zusammenhang mit seiner Stellungnahme veréffentlicht:
,Dokumentation: Intersexualitdt im Diskurs” und Alfons Bora, Zur Situation intersexueller
Menschen: Bericht Gber die Online-Umfrage des Deutschen Ethikrates”. Beide Dokumente sind
abrufbar von der Seite https://www.ethikrat.org/themen/gesellschaft-und-
recht/geschlechtervielfalt/ (zuletzt abgerufen: 19.1.2023).

2 Bundesverfassungsgericht, Beschluss vom 10. Oktober 2017 (Aktenzeichen: 1 BvR 2019/16),
abrufbar unter (http://www.bverfg.de/e/rs20171010_1bvr201916.html). Eine Zusammenfassung
der Entscheidung findet sich in der Pressemitteilung Nr. 95/2017 des Gerichts, abrufbar unter
https://www.bundesverfassungsgericht.de/SharedDocs/Pressemitteilungen/DE/2017/bvgl17-
095.html.




mit Varianten der Geschlechtsentwicklung ein Verfahren zur Anderung des Geschlechtseintrags und
gegebenenfalls der Vornamen eingefiihrt, das u.a. eine Erklarung gegenliber dem Standesamt
erfordert (§ 45b PStG). Diese Regelung bestand zunachst neben dem seit 1981 geltenden (und
mehrfach modifizierten) Transsexuellengesetz (TSG), das fir transgeschlechtliche Menschen ein
besonderes Gerichtsverfahren zur Anderung des Geschlechtseintrags und/oder der Vornamen vorsah.
Beide Verfahren wurden 2024 in dem Gesetz (iber die Selbstbestimmung in Bezug auf den
Geschlechtseintrag (Selbstbestimmungsgesetz — SBGG) zusammengefiihrt, das am 1. November 2024
in Kraft getreten ist; zugleich wurde damit das TSG aufgehoben. GemaR § 1 Abs. 2 SBGG werden
medizinische MaRnahmen damit ausdriicklich nicht geregelt. § 6 Abs. 4 SBGG weist darauf hin, dass es
bei gesundheitsbezogenen MalRnahmen im Zusammenhang mit korperlichen Gegebenheiten auf den
aktuellen Geschlechtseintrag nicht ankommt. Zu den Voraussetzungen fiir die Erkldrung zur Anderung
des Eintrags s.u. Empfehlung 1.

Das zweite grolRe rechtliche Thema betrifft die erforderliche Zustimmung zu medizinischen
Behandlungen an deninneren oder duBeren Geschlechtsmerkmalen bei Minderjahrigen. Der Deutsche
Ethikrat hatte hierzu nur unter medizinethischen Gesichtspunkten die Empfehlung ausgesprochen,
dass ,im Zweifel die Entscheidungsfahigkeit der Betroffenen abgewartet werden” solle (Deutscher
Ethikrat 2012, S. 174). Bereits 2010 und 2012 wurde als geltende Rechtslage festgestellt, dass in
medizinische Behandlungen zur Angleichung der Geschlechtsorgane an das weibliche oder das
mannliche Geschlecht auch Minderjahrige hochstpersonlich einwilligen missen, d.h. Eltern als
gesetzliche Vertretung ihrer Kinder nicht stellvertretend einwilligen kénnen[12][13].3[14] Dies
entspricht auch der von Deutschland bereits 1995 ratifizierten UN-Kinderrechtskonvention, nach
deren Artikel 3 das Wohl des Kindes stets vorrangig zu beriicksichtigen ist. Bei Entscheidungen tber so
hochstpersonliche Angelegenheiten wie das individuelle Geschlecht erfordert das Kindeswohl, dass
dem Kind selbst Gehor geschenkt wird. Daher kann bei Therapieentscheidungen mit kontrovers
diskutierter medizinischer Indikation eine elterliche Zustimmung das Einverstandnis des Kindes nicht
grundsétzlich ersetzen. Weder Eltern noch Arzte kénnen mit Sicherheit die geschlechtliche Entwicklung
eines Kindes vorhersehen. Soweit eine medizinische Notwendigkeit besteht, d.h. es u.a. darum geht,
Funktion und Entwicklungspotenzial der geschlechtlichen Organsysteme zu sichern, wird das gleichfalls
in der UN-Kinderrechtskonvention verankerte Recht auf ,,das erreichbare Hochstmall an Gesundheit
und die Inanspruchnahme von Einrichtungen zur Behandlung von Krankheiten und zur
Wiederherstellung der Gesundheit” (Artikel 24) relevant.

Unter Berlicksichtigung dieser Aspekte wurde 2021 das Gesetz zum Schutz von Kindern mit Varianten
der Geschlechtsentwicklung erlassen (Bundesgesetzblatt 2021, Teil I, S. 1082-1084)[15]. GemaR dem
mit diesem Gesetz eingeflihrten § 1631e Biirgerliches Gesetzbuch (BGB) ist die ,Behandlung eines
nicht einwilligungsfahigen Kindes mit einer Variante der Geschlechtsentwicklung” ganzlich untersagt,
wenn diese, ,,ohne dass ein weiterer Grund fiir die Behandlung hinzutritt, allein in der Absicht erfolgt,
das korperliche Erscheinungsbild des Kindes an das des mannlichen oder des weiblichen Geschlechts
anzugleichen”. Gibt es keine weiteren Griinde auBer der Anpassung des korperlichen
Erscheinungsbildes, soll die Behandlung ,bis zu einer selbstbestimmten Entscheidung des Kindes
aufgeschoben” werden. Ist dies nicht moglich, bedarf die Einwilligung der Eltern der Genehmigung
durch das Familiengericht, auRer ,der operative Eingriff ist zur Abwehr einer Gefahr fiir das Leben oder
fir die Gesundheit des Kindes erforderlich und kann nicht bis zur Erteilung der Genehmigung
aufgeschoben werden”. Das Familiengericht hat grundsatzlich im dafiir vorgesehen Verfahren zu

3 Die nicht identische, aber in vieler Hinsicht vergleichbare Rechtslage fiir die Schweiz ist in einer
umfangreichen 2014 erschienenen Dissertation aufgearbeitet.
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prifen, ob das Kindeswohl gewahrt ist. Letzteres wird vermutet, wenn die Eltern mit ihrem Antrag
»eine den Eingriff beflirwortende Stellungnahme einer interdisziplindren Kommission“ vorlegen, dann
kann das Gericht im vereinfachten schriftlichen Verfahren entscheiden. Mindestanforderungen fiir die
Zusammensetzung einer solchen Kommission und ihrer Stellungnahme sind in § 1631e Absatz 4 und 5
BGB ndher geregelt. Schliellich enthdlt § 1631e Absatz 6 die Pflicht zur Aufbewahrung der
Patientenakte, ,,wenn eine Behandlung an den inneren oder duBeren Geschlechtsmerkmalen erfolgt
ist, bis zum 48. Geburtstag der behandelten Person. Dieses Gesetz soll innerhalb von fiinf Jahren ab
Inkrafttreten, also bis zum 22. Mai 2026, von der Bundesregierung evaluiert werden, auch im Hinblick
auf eventuell notwendige Erganzungen (Artikel 6 des Gesetzes)*.

Die Definition der Variante der Geschlechtsentwicklung basiert im Gesetz zum Schutz von Kindern mit
Varianten der Geschlechtsentwicklung auf der DSD-Klassifikation gemals der Chicago-
Konsensuskonferenz 2005[10]. Das Gesetz wird jedoch der Komplexitdt der unterschiedlichen
Auspragungen der Varianten der Geschlechtsentwicklung und der Vielzahl der darunterfallenden
Befunde und Diagnosen innerhalb dieses Kontextes nur bedingt gerecht. Die Einbeziehung des
Familiengerichts war, wahrend das Gesetz noch im Gesetzgebungsverfahren war, ein Punkt, der von
sehr unterschiedlichen agierenden Patientenorganisationen hochst kritisch gesehen wurde[9]. Aber
aktuell ist erst einmal von den gesetzlichen Rahmenbedingungen auszugehen. Es kénnte sich jedoch
empfehlen, fir die anstehende Gesetzesevaluation Félle, in denen es Probleme damit gegeben hat,
separat zu dokumentieren. Insgesamt sollte ohnedies jeder einzelne Fall als solcher gesehen und
beurteilt werden[16].

Die vorliegende Leitlinie empfiehlt bei Bekanntwerden einer Diagnose von Varianten der
Geschlechtsentwicklung ein generelles Vorgehen sowie einzelne Schritte der Diagnostik,
Diagnosemitteilung und eventuell nétigen Behandlungsschritte unter Bericksichtigung der rechtlichen
Vorgaben. Besonderes Augenmerk wird darauf gelegt, dass den betroffenen Personen und deren
Familien von Anfang an eine psychologische Begleitung und Unterstiitzung sowie eine Peer-Beratung
oder Kontakt zu Selbsthilfeorganisationen angeboten werden soll. Eine ,Ubersetzung” aus dem
medizinischen in den alltagsweltlichen Kontext bei der Aufklarung (ber die Diagnose sowie die
verschiedenen Untersuchungen und moglicherweise anstehenden Behandlungen, der Kontakt zu
,Gleichartigen” fihrt erfahrungsgemall zu groBerer Akzeptanz von Varianten der
Geschlechtsentwicklung und deren Besonderheiten innerhalb der Familien und damit zu einem Gefhl
der Normalitat.

Die Dokumentationspflicht wird betont. Es wird nicht nur auf die Zeit vor und bei der Geburt
eingegangen, sondern auch auf spater auftretende kérperliche Veranderungen sowie
Nachuntersuchungen liber die Lebensspanne hinweg, wobei die Rolle von Kompetenzzentren
hervorgehoben wird.

4 Vor Erlass des Gesetzes hat der Ausschuss fiir Recht und Verbraucherschutz des Deutschen

Bundestages eine Anhorung durchgefiihrt, in der bereits einige Kritikpunkte geduflert wurden,
zugleich aber auch Hinweise auf die Durchfiihrung zu finden sind. Die Stellungnahmen der
angehorten Expertinnen und Experten sowie das Protokoll der Anhoérung sind unter
https://www.bundestag.de/dokumente/textarchiv/2021/kw02-pa-recht-selbstbestimmung-
814994 (zuletzt aufgerufen: 19.1.2023) zu finden. Alle anderen Dokumente des parlamentarischen
Verfahrens zu diesem Gesetz sind abrufbar unter https://dip.bundestag.de/vorgang/gesetz-zum-
schutz-von-kindern-mit-varianten-der-geschlechtsentwicklung/267726 (zuletzt aufgerufen
1.5.2023).




Begrifflichkeiten 100% Zustimmung = starker Konsens
Die vorliegende Leitlinie wird , Varianten der Geschlechtsentwicklung” genannt.

Fir die unter dieser Uberschrift subsumierten vielfiltigen Diagnosegruppen wurden Uber lange Zeit
Begriffe wie ,Hermaphroditismus/ Pseudohermaphroditismus® oder ,Intersexualitat” verwandt. Im
Jahr 2005 wurde nach der Konsensuskonferenz in Chicago der Oberbegriff ,Disorders of sex
development (DSD)“ eingefiihrt, um eventuell diskriminierende Begrifflichkeiten zu vermeiden. Damit
wurde die Diskussion jedoch nur verlagert, da der Begriff ,disorders” (Stérung) eine Pathologie
impliziert.

Da es Menschen gibt, die keine Behandlung bend6tigen oder wiinschen, und es sich somit in einem
solchen Fall nicht um eine Erkrankung mit Behandlungsnotwendigkeit handelt, erscheint uns der
Begriff ,Variante” am zutreffendsten. , Varianten der Geschlechtsentwicklung” ist zugleich der Begriff,
der von der Gesetzgebung ibernommen und damit zum Rechtsbegriff wurde.

Andererseits fallen in den hier beschriebenen Formenkreis auch Erkrankungen mit einer klassischen
Diagnose und Therapienotwendigkeit. Daher wird der Begriff DSD, welcher eine medizinische
Klassifikation zugrundelegt, in dieser Leitlinie angewendet. Zudem konnte DSD auch fir , differences
of sex development” stehen.

Die aktuelle medizinische Terminologie beruht auf der bei der Konsensuskonferenz 2005 in Chicago
vorgeschlagenen Klassifikation (Abb.1)[10]. DefinitionsgemdR werden unter DSD Diagnosen
zusammengefasst, bei denen die Geschlechtschromosomen, die Gonaden und das Erscheinungsbild
des duBeren Genitales inkongruent sind.

In der Leitlinie wird der ganzheitliche Behandlungsansatz vertreten. Er beruht auf dem bio-psycho-
sozialen Modell als begriffichem Rahmen des Verstiandnisses von Entstehungs- und
Entwicklungsprozessen durch Einbeziehung des gesamten Lebens- und Erlebenshintergrundes der
betroffenen Person. Von diesem Modell sind auch seine Behandlungen geleitet[17].

Abb. 1: DSD-Klassifikation

46,XY DSD

A: Stdérungen der Gonadenentwicklung
(testikular)

1. Vollstandige Gonadendysgenesie
(Swyer-Syndrom)

2. Partielle Gonadendysgenesie

46,XX DSD

Sex chromosome DSD

A: 45X (Turner-Syndrom und
Varianten)

A: Stérungen der
Gonadenentwicklung
(ovariell)

1. Ovotestikulare DSD

2. Testikuléare DSD (z. B. SRY+,

Gonadenregression

Ovotestikulare DSD

SOX9-Duplikation)

3. Gonadendysgenesie

und Varianten)

B: 47,XXY (Klinefelter-Syndrom | B:

Stoérungen der Androgensynthese
oder -wirkung

Fehler der Androgenbiosynthese

(z. B. 17-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase-Mangel, 5a-
Reduktase-Mangel, StAR-Mutationen)

Fehler der Androgenwirkung (z. B.
CAIS, PAIS)

B:Androgenexzess

1.Fetal (z. B. 21-Hydroxylase-
Mangel, 11-Hydroxylase-
Mangel)

2.Fetoplazentar (z. B.
Aromatase-Mangel, POR)

3.Maternal (z. B. Luteom,
exogen, etc.)




3. LH-Rezeptor-Fehler (z. B. Leydig-Zell
Hypoplasie, -Aplasie)

4. Stoérungen von AMH und des AMH-
Rezeptors (Miiller-Gang-

Persistenzsyndrom)
C: 45,X/46,XY (gemischte C: Sonstige (z. B. schwere Hypospadie, C: Sonstige (z. B.
Gonadendysgenesie, Kloakenekstrophie) Kloakenekstrophie, vaginale
ovotestikulare DSD) Atresie, MURCS-Syndrom,

andere Syndrome)

D: 46,XX/46,XY (chimerisch,
ovotestikulare DSD)

46 XY DSD: kongenitaler hypogonadotroper Hypogonadismus — 1. isoliert, 2. kombiniert mit anderen hypothalamo-
hypophysar-endokrinen Defizienzen (engl. Congenital multiple pituitary hormone deficiencies (MPHD), 3. Kombiniert mit
Nebenniereninsuffizienz bei DAX1=NROB1-Mutation (X-linked adrenal hypoplasia congenita, X-chromosomale kongenitale
Nebennierenhypoplasie), Behandlung in der LL, da Beeintrachtigungen der zentralen gonadotropen Achse u.a. in pubertaren
Reifungsstérungen resultieren

46 XX DSD: kongenitaler hypogonadotroper Hypogonadismus — 1. isoliert, 2. kombiniert mit anderen hypothalamo-
hypophysar-endokrinen Defizienzen (engl. Congenital multiple pituitary hormone deficiencies (MPHD), Behandlung in der LL,
da Beeintrachtigungen der zentralen gonadotropen Achse u.a. in pubertdren Reifungsstérungen resultieren

46 XY: Adrenogenitales Syndrom bei z.B. 21-Hydroxylase/11-beta-Hydroxylase-Mangel (klinisch kein DSD, da
gonadales/chromosomales/phanotypisches Geschlecht tibereinstimmen, dennoch in LL behandelt, da parallel-Diagnose zum
46 XX DSD Adrenogenitalen Syndrom auf mannlicher Seite, darliber hinaus auch bei 46 XY AGS Einfluss auf
Pubertdt/Wachstum/sexuelle Entwicklung/Fertilitdt vorhanden
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Rechtliche Aspekte

Empfehlung 1 100% Zustimmung = starker Konsens

Die Eltern sollen, sofern méglich, gleich nach der Geburt und vor der Ubermittlung der
Geburtsanzeige an das Standesamt iiber die Rechtslage zur Vornamenserteilung und
Geschlechtsregistrierung informiert werden. Ist die Geburtsanzeige bereits eingereicht und die
Geburt vom Standesamt beurkundet worden, sollen die Eltern iiber die Méglichkeiten einer
Anderung der Eintréige informiert werden.

Seit einer Entscheidung des Bundesverfassungsgericht vom 5. Dezember 2008 (Aktenzeichen: 1 BvR
576/07, http://www.bverfg.de/e/rk20081205 1bvr057607.html) ist es nicht mehr erforderlich, dass
mindestens einer der dem Kind erteilten Vornamen das Geschlecht erkennen lasst, d.h. es sind
geschlechtsneutrale Vornamen wie z.B. Kim oder Dominique anerkannt. Die einzige Grenze in der
freien Vornamenswahl durch die Eltern besteht darin, keine offenkundig gegengeschlechtlichen
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Vornamen zu erteilen (Allgemeine Verwaltungsvorschrift zum Personenstandsgesetz (PStG-VwV),
Nr. 21.2: Grundsatze des deutschen Vornamensrechts)[1].

GemaR § 22 Abs. 3 Personenstandsgesetz (PStG) sind als Eintrag fiir das Geschlecht Neugeborener im
Geburtenregister ,weiblich”, ,mannlich” oder ,,divers” zuldssig; die vierte Moglichkeit besteht darin,
den Geschlechtseintrag offenzulassen (vgl. oben in der Praambel). Voraussetzung fiir die Eintragung
,divers” oder Offenbleiben des Eintrags ist, dass das Kind ,weder dem weiblichen noch dem
mannlichen Geschlecht zugeordnet werden” kann. Verpflichtet zur miindlichen oder schriftlichen
Geburtsanzeige sind die Eltern des Kindes, sofern sie sorgeberechtigt sind (§ 19 Nr. 1 PStG), sowie zur
schriftlichen Geburtsanzeige die Trager von Krankenhausern oder sonstigen
Geburtshilfeeinrichtungen, in denen die Geburt stattgefunden hat (§ 20 PStG).

Isolierte Anderungen des Vornamens oder der Vornamen sind nur nach dem Gesetz iiber die Anderung
von Familiennamen und Vornamen (Namensinderungsgesetz — NamAndG) vom 5. Januar 1938,
Neufassung vom 26. Marz 2021 (BGBI. 2021, Teil I, S. 738) méglich (§ 11 NamAndG). Zustéandig fiir das
Verfahren sind die 6rtlichen Verwaltungsbehorden nach Landesrecht. Sachlich ist ein wichtiger Grund
erforderlich (§ 11 i.V.m. § 3 NamAndG). Nach bisherigen Erfahrungen tun sich die Behérden mit der
Anerkennung der Geschlechtsidentitat als wichtigem Grund teilweise (noch) schwer. Die zugehorige
Allgemeine Verwaltungsvorschrift (NamAndVwV, abrufbar unter
https://www.verwaltungsvorschriften-im-internet.de/bsvwvbund 11081980 VI131331317.htm) sieht
in Nr. 67 unter Nichtbeachtung der o.g. Entscheidung des Bundesverfassungsgerichts und des Rechts
zur Ersterteilung von Vornamen immer noch vor: ,Fiir Personen mannlichen Geschlechts sind nur
mannliche, fir Personen weiblichen Geschlechts nur weibliche Vornamen zuldssig.” Wird also die
Anderung in einen geschlechtsneutralen Vornamen angestrebt, ist eventuell ein Gerichtsverfahren
erforderlich (das allerdings in Anbetracht der Rechtslage zu gewinnen ware).

Einfacher ist die Vornamensinderung als Annex zum Verfahren auf Anderung des Geschlechtseintrags.
Ab November 2024 steht hierfiir nur noch das Verfahren nach dem Selbstbestimmungsgesetz (SBGG)
zur Verfiigung. Danach sind beabsichtigte Erkldrungen zur Anderung des Geschlechtseintrags und ggf.
des Vornamens drei Monate im Voraus bei dem Standesamt anzumelden, bei dem die Erklarung
abgegeben werden soll (moglich ab 1. August 2024); die Anmeldung bleibt sechs Monate giiltig (§ 4
SBGG). Die Erklarung kann gemaR § 3 SBGG von liber 14-Jahrigen nur selbst abgegeben werden. Soweit
sie noch minderjahrig sind, ist die Zustimmung der gesetzlichen Vertretung (also meist der Eltern)
erforderlich, die jedoch vom Familiengericht ersetzt werden kann, wenn die Anderung dem
Kindeswohl nicht widerspricht. Bei noch nicht 14-Jahrigen und geschaftsunfahigen Minderjahrigen
kann nur die gesetzliche Vertretung die Erklarung abgeben. Die Erklarung des gesetzlichen Vertreters
bedarf zudem des Einverstandnisses des Kindes, wenn es das flinfte Lebensjahr vollendet hat und kann
nur in Anwesenheit der minderjidhrigen Person beim Standesamt abgegeben werden. Mit der
Erklarung zur Anderung des Geschlechtseintrags und ggf. der Vornamen ist eine Versicherung
abzugeben, beraten worden zu sein. Bei unter Betreuung stehenden geschéaftsunfahigen Volljahrigen
kann nur der fir diese Angelegenheit bestellte Betreuer die Erklarung abgeben, bedarf hierzu jedoch
der Genehmigung des Betreuungsgerichts.

Eine erneute Erklarung zum Geschlechtseintrag und ggf. Vornamen kann frilhestens nach Ablauf eines
Jahres gestellt werden; diese Sperrfrist gilt nicht fir Minderjahrige oder geschaftsunfahige Erwachsene
(§ 5 Abs. 1 SBGG). Wird ein friiherer Geschlechtseintrag gewollt, ist damit eine Riickkehr zum friiheren
Vornamen verbunden (§ 5 Abs. 2 SBGG).



Referenzen:

[1] Grlnberger, Michael (2007): Von Bernhard Markus Antoinette zu Anderson Bernd Peter: Von
der Ordnungsfunktion und der Identitatsfunktion des Vornamens, in: Archiv fir die civilistische
Praxis 207, S. 314-339

Empfehlung 2 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei einem Kind mit vermuteter DSD (bereits préinatal oder postnatal) soll eine kompetente und mit
der Thematik vertraute psychologische Begleitung der Familie angestrebt werden. Bei nachgewie-
sener DSD soll eine Peer-Beratung hinzukommen.

Empfehlung 3 100% Zustimmung = starker Konsens

Bestiitigt sich eine Form von DSD, soll eine psychologische Begleitung auch wéhrend der weiteren
Entwicklung, bei Bedarf bis ins Erwachsenenalter angeboten werden.

Diagnostik

Empfehlung 4 100% Zustimmung =starker Konsensus

Die Diagnostik und die Planung der Versorgung sollen in oder in enger Zusammenarbeit mit einem
Kompetenzzentrum fiir DSD erfolgen. Ein Kompetenzzentrum DSD soll dabei die Anforderungen fiir
ein B-Zentrum fiir Seltene Erkrankungen nach den Vorgaben des Gemeinsamen Bundesausschusses
erfiillen und zudem die speziellen Kriterien, die in DSDCare* festgelegt wurden (* ein vom
Bundesgesundheitsministerium geférdertes Projekt, s.u.).

Hintergrundtext:

Der Gemeinsame Bundesausschuss (GBA) hat aufgrund der Arbeiten des Nationalen
Aktionsbiindnisses fir Menschen mit Seltenen Erkrankungen (NAMSE) die Anforderungen fiir die
Versorgungsleistungen flir Zentren flr Seltene Erkrankungen definiert. Typ B Zentren stellen dabei die
Versorgungsebene fir definierte Diagnosen dar, wahrend Typ A Zentren krankheitstibergreifend
agieren. Ein detaillierter Anforderungskatalog fiir Typ B Zentren liegt vor[1]. Das Projekt DSDCare
wurde 05/2020 bis 04/2023 vom Bundesgesundheitsministerium mit dem Ziel gefordert, die
Versorgung von Menschen mit DSD in Deutschland zu strukturieren[2]. Im Rahmen des Projekts
wurden gezielte Anforderungen fiir die Diagnostik und Versorgung definiert und werden mithilfe eines
Registers DSDReg Uberpriift. Die formulierten Qualitdtsindikatoren umfassen die Definition DSD-
spezifischer Versorgungspfade, eine Versorgung liber die gesamte Lebensspanne, die strukturierte und
standardisierte Vorbereitung moglicher chirurgischer MalRnahmen im Einklang mit dem ,Gesetz zum
Schutz von Kindern mit Varianten der Geschlechtsentwicklung” sowie weitergehende Beratungs- und
Schulungsangebote, z.B. Informationsmanagement und modulares Schulungsangebot aus Empower-
DSD[3][4]. DSD-Kompetenzzentren halten spezielle Kompetenzen fiir Diagnostik, Endokrinologie,
psychosoziale Beratung und Chirurgie vor und kooperieren mit den Selbstorganisationen[5][6].
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Leitsymptome und klinische Hinweise

1. Besonderheit der Genitalentwicklung
2. Diskrepanz zwischen pranatal erhobenem Karyotyp und Genitalbefund
3. primar weiblich geprdgter Phanotyp mit pubertdrer Virilisierung und/oder primarer

Amenorrhoe und/oder ausbleibendem Brustwachstum

4. primdr mannlich geprédgter Phdnotyp mit pubertdrer Hypovirilisierung und/oder

Brustentwicklung

5. anderer Vorstellungsgrund

Anamnese

Empfehlung 5 100% Zustimmung = starker Konsensus

Folgende Punkte sollen vollistéindig erhoben werden:

Schwangerschaft:

spontan entstandene Schwangerschaft versus Kinderwunschtherapie: Insemination, IVF, ICSI etc.
Anwendung von Substanzen mit androgenen/ oOstrogenen Wirkungen wéahrend der
Schwangerschaft (Anabolika, Androgene/ Ostrogene/ Gestagene)

weitere Medikamente in der Schwangerschaft

Androgenisierung der Mutter wahrend der Schwangerschaft

Erkrankungen und Therapien in der Schwangerschaft
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Geburt des Kindes:

e Schwangerschaftswoche bei Geburt
o Geburtsgewicht, Geburtslange, Kopfumfang
e Ggf. Neugeborenenscreening, auffallige Befunde

Familie:

e GroRe der Eltern, Pubertatsentwicklung (z.B. Menarchealter der Mutter/ Schwestern etc.,
Stimmbruch des Vaters), Pubertatsalter der Eltern und ggf. Geschwister

e Konsanguinitat der Eltern

e Varianten der Geschlechtsentwicklung oder andere angeborene Besonderheiten in der Familie

e Androgenisierungserscheinungen in der Familie

o unfreiwillige Kinderlosigkeit

e gehdufte Fehlgeburten (Friih- und Spataborte)

e sonstige relevante Erkrankungen in der Familie

Eigenanamnese

e Beginn der Thelarche, Pubarche, Adrenarche, Menarchealter

Klinische Untersuchung

Empfehlung 6 100% Zustimmung = starker Konsens

Die klinische Untersuchung der dufieren Geschlechtsorgane soll standardisiert erfolgen und
strukturiert dokumentiert werden (s.Empfehlung 10).

Empfehlung 7 95% Zustimmung = Konsens

Nach Ausschluss lebensbedrohlicher Besonderheiten im Rahmen der U1 sollte die ausfiihrliche
Untersuchung und weitere Diagnostik durch auf dem Gebiet der DSD erfahrene Teams zu einem
spditeren Zeitpunkt erfolgen.

Empfehlung 8 100% Zustimmung = starker Konsens

Klinische Untersuchungen des dufleren Genitale sollen im Vorfeld mit Betroffenen und Eltern
besprochen und immer angekiindigt werden. Es sollte zundichst offen und allgemeinversténdlich
kommuniziert werden, ohne auf zu viele technische-medizinische Details einzugehen (siehe auch
Kapitel ,,Psychosoziales”).

Hintergrundtext:

Die Genitaluntersuchung ist eine wichtige Voraussetzung fiir die richtige Diagnosestellung und erfolgt
nach Einverstandnis und indikationsbezogen.
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Die Untersuchung der Genitalregion setzt stets ein besonderes Vertrauensverhaltnis zwischen
Untersucher und Patient voraus. Eine altersentsprechende Aufkldarung Uber den geplanten
Untersuchungsablauf und eine geschiitzte Untersuchungsatmosphdre sowie ein angemessener
Zeitraum (innerhalb der Minipubertat entsprechend der ersten 3-4 Lebensmonate) tragen dazu
essentiell bei. Kleinere Kinder und Sauglinge kdénnen mit leicht angehobenen Beinen (sog.
Froschhaltung) auf dem SchoR der Mutter/ Eltern sitzend untersucht werden. Bei Bedarf ist auf die
Moglichkeit einer Untersuchung in Sedierung/ Narkose hinzuweisen.

Empfehlung 9 100% Zustimmung = starker Konsens

Die ausfiihrliche Untersuchung soll neben allgemeinen Erhebungen von Kérpergewicht,
Korpergréfie, Kopfumfang und Blutdruck eine strukturierte Darstellung der phédnotypischen
Parameter des dufleren Genitales und assoziierter Besonderheiten beinhalten (Abb.2 Tab.1).

Als Orientierung dient der folgende Untersuchungsgang, der altersentsprechend abgewandelt werden
kann.

Abb.2: Untersuchungsgang (obere 4 Kasten altersunabhangig, untere beiden Kasten erst ab Pubertit)

Lange / Breite / Krummung des Genitalhdckers
(Klitoris/Phallus), Raphe, Hautpigmentierung d.
Labioskrotalregion, Form des Praputiums / Labia minora,
Urethralrinne

Inspektion des auf’eren Genitales

Inspektion der Leistenregion / Area suprapubica
Inspektion der Analregion

Genauere Untersuchung des Genitals
Inspektion u. ggf. Palpation d. Genitalhdcker
(Klitoris/Phallus)

Inspektion der Harnréhrenoffnung

Palpation der Labioskrotalregion /
Leistenregion

Entfaltung d. Haut / labiale Separation u.
Traktion

Vorwolbungen, Symmetrie (gonadale Hernien?)

Obere / Untere Anogenitale Distanz (mm), Quotient

Lange / Breite des Genitalhockers (mm)

Mindung der Harnréhrenéffnung
Urogenitalsinus?

Position / Volumen der Gonaden rechts / links
Labioskrotale Fusion? Penoskrotale
Transposition?

Aussehen des Hymens

External Genitalia Score (EGS) u./o. Prader-
Stadien

Untersuchung d. Pubertatsentwicklung (Inspektion,
ggf. Palpation):
Brustentwicklung, Pubesbehaarung,
Genitalentwicklung, Axiliarbehaarung, Akne

Pubertatsstadien nach Tanner (Tanner-Stadien)

Ggf. Vaginale Sondl_erung / Palpation / Lange / Weite der Vagina
Speculumeinstellung

Tab.1 bei Geburt zu erhebende Parameter
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e Linge des Genitalhockers (Klitoris/Phallus) (mm):
o >30mm (EGS 3)
o 26-30 mm (EGS 2,5)
o 21-25mm (EGS 1,5)
o 10-20 mm (EGS 1)
o <10mm (EGS0)
e Krimmung des Genitalhockers (Klitoris/Phallus)
e  Mindung der Harnréhrenoffnung
o auf der Spitze des Genitalhdckers (EGS 3)
coronal glandular (EGS 2,5)
entlang des Genitalhockers (EGS 2,0)
an der Basis des Genitalhockers (1,5)
labioscrotal (EGS 1,0)
o perineal (EGS 0)
e Urogenitalsinus
o nein (separate vaginale/urethrale Offnung)
o ja (Urogenitalsinus)
e Position der Gonade rechts/ links
o labioscrotal (EGS 1,5)
o inguino-labioscrotal (EGS 1,0)
o inguinal (EGS 0,5)
o nicht palpabel (EGS 0)
e Gonadenvolumen rechts/ links (Palpation/Sonografie) (ml)
e labioskrotale Fusion
o fusioniert (EGS 3)
o posteriore Fusion (EGS 1,5)
o nicht fusioniert (EGS 0)
e Penoskrotale Transposition
e Anogenitale Distanz
o Obere Anogenitale Distanz (AGDo)
o Untere Anogenitale Distanz (AGDu)
o Quotient AGDu/AGDo (< 24 Monate)
e Ggf. Berechnung des External Genitalia Scores (EGS) aus den erhobenen Befunden (< 24
Monate)
e Ggf. Angabe der Prader-Stadien (subjektiv), Vaginallinge und -weite /Inspektion des Hymens
bei Sduglingen und Kindern nur ggf. im Rahmen einer Narkose-Untersuchung

O
O
O
O

Ab der Adoleszenz zusatzlich

e Pubertatsstadien nach Tanner

o Brustentwicklung
Pubesbehaarung
Genitalentwicklung
Axillarbehaarung
Akne

o ggf. Bartwuchs, ménnliche Kérperbehaarung, Stimmbruch, Alopezie
e Aussehen des Hymens
e Untersuchung der Vagina

o Vaginalhypoplasie, Vaginalaplasie, partielle Vaginalatresie
e anatomische und funktionelle Vaginallange und -weite
e  Ggf. Ferriman-Gallwey- (Hirsutismus)-Score
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Empfehlung 10 100% Zustimmung = starker Konsens

Eine Skizze (Ausgangsbefund, pridoperativer, postoperativer Befund etc.) zur Dokumentation bzw.
zum Gespréich mit den Eltern soll angefertigt werden. Ist eine indikationsbezogene Fotodokumen-
tation vorgesehen, soll diese im Vorfeld besprochen und eine Einwilligung eingeholt werden,
insbesondere wenn Fotos zu wissenschaftlichen Zwecken genutzt werden sollen.

Empfehlung 11 95% Zustimmung = Konsensus

Alle schriftlichen und Bild-dokumentierten Befunde sollen mindestens 30 Jahre aufbewahrt werden.
Im Falle einer OP vor dem vollendeten 18. Lebensjahr sind diese bis zur Vollendung des 48.
Lebensjahres der Behandelten aufzubewahren (§ 1631e Abs. 6 BGB).

Empfehlung 12 100% Zustimmung = starker Konsens

Familien und Betroffenen soll friihzeitig angeraten werden, eine eigene Dokumentation
(Befundordner in digitaler oder Papierform) anzulegen. Alle Befunde sollen immer auch den
Patienten zur Verfiigung gestellt werden.

Bildgebende Diagnostik

Ziel der Bildgebung ist die Darstellung der anatomischen Gegebenheiten des Urogenitaltrakts zur
Planung des klinischen Managements und Abklarung von Komorbiditaten[1][2].

Der Anspruch ist eine wenig invasive Diagnostik, moglichst ohne Einsatz von Verfahren mit
ionisierender Strahlung. Die bildgebende Diagnostik (Sonografie, Magnetresonanztomografie/MRT) ist
durch ausgewiesene Spezialisten durchzufiihren, die Gber entsprechende Kenntnisse zur Entwicklung
und Uber Erfahrung sowie Fertigkeiten in der Beurteilung des dufleren und inneren Genitale verfligen
(z.B. Kinderradiologen) und denen eine hochwertige Untersuchungstechnik zur Verfligung steht. Die
Sonografie ist mit moglichst hochauflosenden Schallképfen (Linear-, Sektor-, Konvexsonden)
durchzufiihren. Fiir die Untersuchung ist angewdrmtes Gel zu nutzen und der Untersuchungsraum
anzuwarmen|3] Es sind Einzelbilder und Clips zu dokumentieren. Die MRT erfolgt bei einer Feldstarke
von mindestens 1,5 Tesla mit geeigneter Spulentechnik und kindgerechtem Ambiente
(Gerauschreduktion, Licht, Warme). Sonografie und MRT erfolgen bei moglichst gefillter Harnblase.
Eine Sedierung/Narkose ist fir die MRT bei Kleinkindern unter 4 Jahren haufig notwendig, bei
Sauglingen kann die MRT in feed and wrap Technik diagnostisch ausreichend sein.

Pranatale Bildgebung:

Bereits pranatal kann die Sonografie zur Beurteilung des Genitale genutzt werden. Im ersten Trimester
dient eine sagittale Schnittebene im Mittellinienbereich zur Darstellung einer fokalen Schwellung, die
bei weiblichen Feten eher horizontal und bei mannlichen Feten eher vertikal konfiguriert ist. Ab dem
zweiten Trimester gelingt eine direkte Abbildung des Genitale. Eine Variation des Geschlechts ist zu
vermuten, wenn eine Klitorishypertrophie, abnormale Labien, fehlender Uterus bzw. Mikropenis,
Penisanomalien, Hypospadie mit fehlendem Hodendescensus oder eine penoskrotale Interposition
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verifiziert werden kénnen[4]. Die fetale MRT bei 1,5 bzw. 3 T kann in Einzelfdllen komplexer
Fehlbildungen hilfreich eingesetzt werden[5].

Postnatale Bildgebung:

Methode der ersten Wahl zur Bildgebung ist die Sonografie, die diskret und ungestort in einem
altersentsprechenden Umfeld und empathischem Umgangston erfolgen soll. Wichtig ist ein
zuriickhaltendes Vorgehen, bei dem moglichst alle einzelnen Schritte wahrend der Untersuchung
erklart werden. Bei der Untersuchung kénnen die Beobachtungen eventuell bereits entsprechend des
Verstandnisgrades den Kindern und ggf. den begleitenden Sorgeberechtigten erértert werden. Hierfir
ist es essentiell, sich im Vorfeld mit dem Uberweiser iiber den Kenntnisstand von Patient und
Sorgeberechtigten zu informieren. Mitunter ist es hilfreich und entspannend, wenn bei der
Untersuchung der primare betreuende Kliniker mit zugegen ist.

Empfehlung 13 100% Zustimmung = starker Konsens

Als initiale diagnostische Methode soll die behutsam durchzufiihrende Sonografie erfolgen.

Empfehlung 14 100% Zustimmung = starker Konsens

Die Sonografie des Urogenitaltrakts soll transabdominal und transperineal mit hochauflésenden
Linear- und Curved array-Sonden erfolgen.

Empfehlung 15 100% Zustimmung = starker Konsens

Da die Nieren und ableitenden Harnwege bei genitalen Besonderheiten/Fehlbildungen mitbetroffen
sein kénnen, sollen sie in die sonografische Diagnostik einbezogen werden.

Hintergrundtext:

Die Sonografie beginnt transabdominell bei gut gefiillter Harnblase mit der sorgfaltig systematischen
Untersuchung des Beckens und der Genitalorgane (Beantwortung der Frage, ob Anteile des Miller-
Ganges, Uterus und Vagina, zu differenzieren sind). AnschlieBend ist die Darstellung der
Nebennierenregion, der Nieren und der ableitenden Harnwege inklusive der Harnblase und Urethra
obligat[6]. AnschliefRend werden dezidiert das Perineum und die Leistenregion analysiert. Eine
strukturierte Untersuchung und Beurteilung ist hilfreich[2]. Im Sagittalschnitt ist der Uterus zu
vermessen; Auffalligkeiten der Vagina sind besser in axialen Schnitten zu analysieren. Zur Beurteilung
der Gonaden sind die typischen Lokalisationen (Scrotum, Fossa iliaca) und bei fehlendem Nachweis die
typischen Ektopiepositionen zu analysieren. Beim posterior sagittalen und beim transperinealen
Schnitt sind Urethra, Rektum und ggf. Vagina in ihrer Position zueinander zu identifizieren und die
Weite zu beurteilen[7][8][9][10]. Der Einsatz der 3D-Sonografie kann bei entsprechender Erfahrung die
diagnostische Sicherheit in der Beurteilung des inneren Genitale erhéhen[11].

Eine Erweiterung der Sonografie mit Beurteilung des Spinalkanals erfolgt bei komplexer Fragestellung
(z.B. Sinus urogenitalis, Kloake). Empfohlen wird zudem die Sonografie des gesamten Abdomens mit
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Darstellung von Leber, Gallenwegen, Pankreas und Milz sowie die cerebrale Sonografie mit Verdacht
auf Syndrom mit Beteiligung mehrerer Organsysteme[4].

Empfehlung 16 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei Vorliegen von genitalen Besonderheiten/Fehlbildungen soll auf die Assoziation zu anderen
anatomischen Fehlbildungen, Syndromen oder Syndromkomplexen geachtet werden.

Abb. 3: Checkliste zur Untersuchung und Befundung[2][4].

. Rechts  Links

Gonadenlokalisation Nicht darstellbar Nicht darstellbar
Normal Normal
Auffallige Konfiguration Auffallige Konfiuration
Gonadenart Ovar Ovar
Testis Testis
Ovotestis Ovotestis
Dysplasie Dysplasie
Diameter Diameter
Volumen Volumen
Uterus Nicht darstellbar Nicht darstellbar
Normal Normal
Auffallige Konfiguration Auffallige Konfiguration
Lange Lange
Vagina Nicht darstellbar Nicht darstellbar
Normal Normal
Diameter Diameter
Elongation Elongation
Utriculuszyste Nicht darstellbar Nicht darstellbar
Vorhanden Vorhanden
Prostata Normal Normal
Auffallige Konfiguration Auffallige Konfiguration
Nebennieren Normal Normal
Hyperplastisch Hyperplastisch
Auffallige Konfiguration Auffallige Konfiguration
Nieren Normal Normal
Auffallige Konfiguration Auffallige Konfiguration

Empfehlung 17 100% Zustimmung = starker Konsens

Die MRT kann in Einzelfdllen (z.B. bei komplexen Fehlanlagen, Syndromen) als hilfreiche Ergéinzung
zur Sonogrdfie durchgefiihrt werden.

Empfehlung 18 100% Zustimmung = starker Konsens

Die MRT soll in spezialisierten kinderradiologischen Zentren mit Erfahrung in der Beurteilung von
DSD durchgefiihrt werden.

Hintergrundtext:

Bei Kindern, Adoleszenten und Erwachsenen mit unklarem Befund kann eine MRT des Bauch-
und/oder Beckenraumes sinnvoll sein[12]. Selbst bei Neugeborenen und Siuglingen bietet sie bei
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Verwendung entsprechender Technik eine Ubersichtliche, gut reproduzierbare Darstellung der
anatomischen Gegebenheiten, liefert zusdtzliche Informationen und kann daher fiir die weitere
Planung hilfreich sein und den Sorgeberechtigten bzw. Klienten bei Beratungsgesprachen gut
demonstriert werden[13].

Abb. 4: Empfohlene MR-Sequenzen zur Beurteilung genitaler Auffalligkeiten[12].

Sequenz | Ziel Beachte

T1w Detektion von Fett, Blut, Eiweil3- Fehler durch Kindsbewegung
/Mucinreiche Strukturen
T2w Detektion von Zysten, Uteruszonen, | Oblique Orientierung auf
Vagina-, Gonadenanatomie, Uteruslangsachse
Ovarialfollikel Sagittal fir Uterus und Vagina
Axial v.a. fir Vagina geeignet
3D T2w Sinnvoll fir kleine Anatomie, Hohere raumliche Auflosung,
Geeignet fiir multiplanare Signal-zu-Rausch-Verhaltnis oft
Rekonstruktionen besser als bei 2D-Sequenz
Bewegungskorrektur Reduziert Artefakte, v.a. bei T1w Langere Akquisitionszeit
Diffusionswichtung Differenzierung von Hoden
Identifikation von Tumor,
Entzindung
Kontrastmittel Identifikation von Tumor, Intravends mdglichst nicht vor 3.
Entziindung Lebensmonat (Nierenreife)

Zu beurteilen sind der gesamte Urogenitaltrakt, die Nebennieren, die Wirbelsdule und das Riickenmark
(bei kloakaler Malformation) sowie das Becken einschlieRlich des Beckenbodens. Je nach KindsgroRe
erfolgt die Spulenauswahl. So werden Neugeborene und Sduglinge in Kopf-/Kniespulen untersucht, bei
groReren Kindern Phased array Spulen eingesetzt. Der Gesamtabbildungsumfang sollte bei der
Ubersichtsuntersuchung von der Trochanterregion bis zum Zwerchfell reichen, je nach Fragestellung
ist im Anschluss z.B. auf das kleine Becken zu fokussieren. Standard sind T2- und T1-wichtende
Sequenzen in sagittaler und axialer Orientierung zur Beurteilung der Anatomie. Hochauflosende 3D-
Sequenzen (T2, T1, T1 mit Fettsattigung) mit der Moéglichkeit der multiplanaren Rekonstruktion dienen
zur Beurteilung von Uterus, Zervix, Vagina, Ovarien, Ureter, Rektum, Prostata, Samenblaschen, Hoden.
Die Suche nach intraabdominell non-/maldescendierten Hoden mit der MRT st nicht
erfolgversprechend und die diagnostische Laparoskopie in diesen Fallen sinnvoller, auch wenn die MRT
etwas sensitiver sein soll als die Sonografie[14]. Die Anfertigung diffusionswichtender Sequenzen kann
hilfreich sein, um z.B. Hoden von T2-hyperintensen Darmanteilen zu differenzieren[15]. Zur
Beurteilung von Uterusanomalien sind sagittale Serien, zur Beurteilung der Vagina axiale Serien
besonders geeignet[16][17][18]. Individuell ist zu entscheiden, eine Fillung der Harnblase und ggf. der
Vagina mit NaCl vorzunehmen (4-6 F Katheter). Eine eventuelle intraluminale
Kontrastmittelapplikation (Gadolinium-haltiges Kontrastmittel) ist im interdisziplindren Konsil zu
entscheiden (moglich sind Kontrastierung von Urethra, Blase, Vagina, Rektum; ggf. Einsatz
verschiedener Kontrastsubstanzen (Gadolinium-haltiges Kontrastmittel, Ultraschall-Gel) zur besseren
Zuordnung. Die intravendse Kontrastmittelapplikation ist regelhaft nicht notwendig.

Empfehlung 19 100% Zustimmung = starker Konsens

Eine Computertomogrdfie (CT) oder eine intravenése Ausscheidungsurografie (AUG) sollen nicht
durchgefiihrt werden.
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Statement 1 100% Zustimmung = starker Konsens

Eine Genitographie ist nur sehr selten notwendig, am ehesten prédoperativ, wobei dann die
Genitoskopie eine genauere Beurteilung erméglicht.

Empfehlung 20 100% Zustimmung = starker Konsens

Zur erweiterten Bildgebung kann anstatt einer in sehr seltenen Fdllen indizierten Réntgen-
Genitogrdfie bei entsprechender Expertise und Technik alternativ ohne ionisierende Strahlung die
sonogradfische Genitografie mit intracavitdrer Kontrastierung eingesetzt werden.

Hintergrundtext:

Eine Genitografie ist nur sehr selten fiir das Verstindnis der Verbindungen der perinealen Offnungen
und der urogenitalen Strukturen zur Planung des operativen Vorgehens notwendig (z.B. Nachweis
vagino-urethraler Fisteln), da eine praoperative Genitoskopie in Narkose eine genauere Beurteilung
ermoglicht. Infolge der Verbesserung sonografischer Moglichkeiten und Erfahrungen ist die Anzahl der
Rontgen-Genitografien in der Vergangenheit deutlich zuriickgegangen. Bei normal scheinendem
Genitale ist die Genitografie nicht indiziert[2].

Die rechtfertigende Indikation zur Genitografie (Sedierung haufig erforderlich) wird im Einzelfall in
Absprache durch Operateur und (Kinder)radiologen gestellt. Die Genitografie mit ionisierender
Strahlung kann als Fluoroskopie mit verdiinntem, nichtionisch wasserloslichem Kontrastmittel bei
gepulster Durchleuchtungstechnik, als Sono-Genitografie mit angewarmter NaCl bzw. mit
Ultraschallkontrastmittel (2D, 3D Technik)[3][19] oder als MR-Genitografie erfolgen. Zum Einsatz der
Cone-beam CT mit der Moglichkeit zur Anfertigung von 3D-Bildern, basierend auf dem Einsatz
ionisierender Strahlung, gibt es erste Berichte[20].

Radiografisch und in der MRT sind nativ die spinale und sakrale Anatomie zu beurteilen. Die
Katheterisierung wird unter sterilen Bedingungen (6-8 F; bei urogenitalem Sinus <6F; luftfrei)
durchgefiihrt. Die &uBeren Offnungen perineal werden réntgendicht markiert. Nach
Kontrastmittelinstillation erfolgt die Anfertigung von schragen/lateralen Projektionen sowie von
frontal orientierten Einstellungen (Last image hold, Spot film). Bei Sinus urogenitalis wird ggf. in der
Urethra ein zweiter Katheter (gebogene Spitze, ,blinde” Katheterisierung) platziert. Wird der Mdiller-
Gang bereits mit dem ersten Katheter sondiert, so ist der zweite Katheter in der Blase zu positionieren.
Die Fluoroskopie umfasst auch die Miktionsaufnahme in streng seitlicher Position (ggf. zur
Refluxprifung erganzt im frontalen Strahlengang mit aufgeblendetem LIH/Schuss zur Frage des
intrarenalen Refluxes) zur Messung (CAVE — markiertes Lineal im Vorfeld platzieren). In streng lateraler
Einstellung werden die Lange der proximalen Urethra und die Distanz von Perineum zum Confluens
gemessen[21]. Vorteil der sonografischen Genitografie, bei der die Katheter analog platziert werden,
ist die fehlende Strahlenexposition (die Gonaden sind bei der Fluoroskopie und bei der Cone-beam CT
im Strahlenfeld enthalten und kdnnen nicht geschitzt werden), zudem ist im Vergleich zur MRT eine
Narkose/Sedierung regelhaft nicht notwendig. AuRerdem bietet die Sonografie die Moglichkeit, neben
dem Kontrastmittelftillungsbild im B-Bild zudem das Genitale und die Nebennierenregion darzustellen.
Sie ist daher — bei entsprechender Expertise der Untersucher und vorhandener Geratetechnik — den
anderen Verfahren gegeniber vorzuziehen.
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Weitere Bildgebung:

Fir eventuell indizierte Operationen wird die Rontgen-Miktionszysturethrografie (MCU) zur Planung
eingesetzt. Sie kann weiter zur Abklarung des Sinus urogenitalis sowie von Auffdlligkeiten von
Harnblase und Urethra eingesetzt werden und gestattet die Beurteilung der Miktion sowie eines
moglicherweise assoziierten vesikoureteralen Refluxes. Die Miktionsurosonografie (MUS) kann als
strahlenfreie Alternative eingesetzt werden, wobei zur Beurteilung des Genitale liber den perinealen
Zugangsweg eine entsprechende Expertise des Untersuchers erforderlich ist[3][22][23]. Eine Rontgen-
Kontrastdarstellung des Darms kann die Bildgebung vervollstandigen, wobei die
Kontrastmittelauswahl von Fragestellung und evtl. anstehenden invasiveren Eingriffen (Biopsie,
Operation) abhéangig ist. Gepulste Durchleuchtung und reduzierte Bildfrequenz (3/sec) sind obligat.
Eine Moglichkeit zur freien Rotation des Patienten in der Fluoroskopie (Rontgen-Durchleuchtung) ist
notwendig. Alternativ kann zur Beurteilung des Darms die Sonografie unter Einsatz eines NaCl-Einlaufs
eingesetzt werden.

Bildgebung bei Jugendlichen und Erwachsenen:

Empfehlung 21 100% Zustimmung = starker Konsens

Die transvaginale oder transrektale 2D-Sonografie soll zur Detektion, die 3D-Sonografie zur
Spezifizierung genitaler Besonderheiten im Jugendlichen- und Erwachsenenalter herangezogen
werden.

Statement 2  100% Zustimmung = starker Konsens
Die 3D Sonogrdfie ist bei entsprechender Expertise der MRT gleichwertig.
Hintergrundtext:

Die Abdominalsonografie bei gefillter Harnblase erlaubt auch in dieser Altersgruppe eine schnelle,
gefahrlose, kostengiinstige und nicht invasive Beurteilung des inneren Genitale. Wenn psychologisch,
anatomisch und technisch bereits vertretbar, bieten die transvaginale oder transrektale Sonografie die
Moglichkeit, eine sonografische Diagnostik mit deutlich besserer Ortsauflésung zu erreichen.

Die weitere Bildgebung entspricht weitgehend den oben fiir das Kindesalter beschriebenen Methoden.
Eine MRT mit Fullung von Vagina und Rektum mit Ultraschallgel/NaCl ist ggf. haufiger zu indizieren.

Finden sich 2D-ultrasonografisch Hinweise auf eine Doppelanlage des Uterus oder das Vorliegen eines
Uterusseptumes, ist zur Spezifizierung der Anomalie eine bildgebende Diagnostik mittels 3D-Sonografie
anzustreben. Die Abgrenzung zwischen einem septierten Uterus und einem bicorporalen Uterus ergibt
sich nach ESHRE/ESGE-Klassifikation aus der Vermessung der myometranen Fundusdicke und der
Relation der Einziehung der &duReren Funduskontur bzw. der internen Vorwodlbung des
Cavumdaches[24]. Da diese Differenzierung im Falle einer angestrebten operativen Therapie relevant
ist, sollte eine entsprechende praoperative Bildgebung erfolgen[25][26]. Sowohl die transvaginale 3D-
Sonografie als auch eine MRT ermdglichen eine derartige Einschatzung. In erfahrener Hand sind beide
Methoden von hoher diagnostischer Genauigkeit sowohl in der Beurteilung des Uterus als auch der
Zervix und der Vagina[27][28].
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Follow-up:

Empfehlung 22 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei Menschen mit erhéhtem Tumorrisiko der Gonaden sollten in jéhrlichem Turnus
Screeninguntersuchungen mit bildgebenden Verfahren erfolgen, wobei solche ohne ionisierende
Strahlung zu nutzen sind.

Hintergrundtext:

Bei Menschen mit Gonadendysgenesie wird aufgrund des erhohten Risikos der Entwicklung von
Raumforderungen (z.B. Gonadoblastom, Dysgerminom, Sertoli-Zell-Adenom) zumindest ab der 2.
Lebensdekade eine Bildgebung in regelmaligen Abstdnden (z.B. jahrliche Sonografie, alle fiinf Jahre
MRT) angeraten[29]. Ein Screening bezlglich Nephroblastom (Wilms-Tumor) mittels Sonografie alle 6
Monate wird bei Kindern mit Gonadendysgenesie, 46 XY Karyotyp und Glomerulopathie sowie ggf.
Aniridie oder WT1-Deletion bzw. WT1-Mutation empfohlen[1]. Mittlerweile hat sich die Ganzkdrper-
MRT (GK-MRT) aufgrund des hohen Weichteilkontrasts und der groRen anatomischen Aufldésung fiir
das Ganzkoérper-Screening bei Tumorpradispositionssyndromen durchgesetzt[30].

Zur Verlaufskontrolle sind die fokussierte Sonografie in spezialisierten Einrichtungen mit
entsprechender Expertise durchzufiihren. Dies trifft uneingeschrankt auch auf die ggf. ergdnzend
durchgefiihrte MRT-Untersuchung des Beckens (inklusive Diffusionswichtung, anatomisch
hochauflésender T2- und T1-wichtender Sequenzen) zu[31]. Bei in T2-Wichtung hypointens
imponierenden Strangovarien sind T2-wichtend hyperintense Areale suspekt fir Malignitat[32]. Die
Applikation gadoliniumhaltiger Kontrastmittel ist individuell zu entscheiden.
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Hormonelle Diagnostik

Eine DSD-Diagnose wird groBtenteils kurz nach der Geburt/im Sauglingsalter oder im Pubertatsalter
gestellt. Sowohl im Neugeborenen-/Sauglingsalter als auch ab dem Pubertatsalter ist die
Hypothalamus-Hypophysen-Gonadenachse aktiv, so dass sich die hormonelle Diagnostik nicht
grundlegend unterscheidet.

In der hormonellen Ruhephase nach der Minipubertdt und vor der endogenen Pubertatsentwicklung
ist das physiologische Fehlen von Sexualsteroiden zu beriicksichtigen.

Empfehlung 23 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei vermuteter DSD soll neben einer strukturierten klinischen und sonografischen Charakterisierung
des somatischen Phdnotyps und neben einer ggf. bereits parallel veranlassten zytogenetischen
Diagnostik (Chromosomenanalyse) und molekularen Diagnostik (siehe Kapitel ,Genetische
Diagnostik“) unmittelbar eine differenzierte hormonelle Diagnostik erfolgen.

Empfehlung 24 100% Zustimmung = starker Konsens

Wenn méglich, sollen Serum und Urin fiir weiterfiihrende Hormonanalysen asserviert werden.
Hierfiir ist eine Einwilligung erforderlich.
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Empfehlung 25 100% Zustimmung = starker Konsens

Die differenzierte Diagnostik soll zum einen die Steroidhormone 17-OH-Progesteron, 17-
Hydroxypregnenolon, 21-Desoxycortisol, Cortisol, Androstendion, Testosteron, Dihydrotestosteron
und Ostradiol, Ostron, zum anderen die Peptidhormone der Regulation ACTH und Renin sowie der
gonadalen Funktion und Regulation im Serum FSH, LH, Inhibin B und AMH beinhalten.

Hintergrundtext:

Um seltene und moglicherweise lebensbedrohliche Steroidbiosynthesestérungen mit adrenaler
Beteiligung zuordnen zu kénnen, ist die Untersuchung komplexer Steroidprofile sinnvoll, weil diese die
relevanten Steroidstoffwechselwege abbilden. Die Bestimmung der Peptidhormone ACTH und Renin
sowie von Blutgasen, Blutzucker und Elektrolyten liefert wichtige Hinweise zur Funktion und
Regulation der adrenalen Glucocorticoid- und Mineralocorticoidsynthese einer DSD. Bei Nachweis
einer verminderten Cortisol-, bzw. Aldosteronsynthese ist die Substitutionsbehandlung einzuleiten
(siehe Leitlinie AGS: https://www.awmf.org/uploads/tx szleitlinien/174-003] S1 Adrenogenitales-
Syndrom-AGS-im-Kindes-und-Jugendalter 2022-03 1.pdf).

FSH-, LH-, Inhibin B- und AMH-Werte liefern wichtige Informationen im Hinblick auf die gonadale
Entwicklung und die hypothalamo-hypophysare Regulation der Gonadenfunktion.

Die vier genannten Peptidhormone missen stets im Kontext klinischer Daten, des Entwicklungsalters
(Mini-Pubertat, prapubertdre Ruhephase, Pubertdt) sowie von Daten zu Steroidhormonen und
molekularen Daten diagnostisch bewertet werden.

Empfehlung 26 100% Zustimmung = starker Konsens

Ist bereits im allgemeinen Neugeborenenscreening eine Erh6hung des 17-Hydroxyprogesteron (17-
OHP) aufgefallen, soll dringend eine weitere Abkldrung zum Ausschluss eines adrenogenitalen
Syndroms (AGS) mit Salzverlust erfolgen.

Hintergrundtext:

Da beim 21-Hydroxylasemangel die Gefahr lebensbedrohlicher Salzverlustkrisen besteht, ergeben sich
mit der Substitution von Glukokortikoiden, Mineralokortikoiden und ggf. NaCl unmittelbare
lebensnotwendige therapeutische Konsequenzen aus der Labordiagnostik. Beziiglich spezifischer
Empfehlungen zum AGS wird auf die gesonderte Leitlinie zum AGS verwiesen
(https://www.awmf.org/uploads/tx szleitlinien/174-0031 S1 Adrenogenitales-Syndrom-AGS-im-
Kindes-und-Jugendalter 2022-03 1.pdf).

Da 170HP unspezifisch erhdht sein kann, ist die parallele Bestimmung von 21-Desoxycortisol im
gleichen Steroidprofil sinnvoll.

Empfehlung 27 100% Zustimmung = starker Konsens

Fiir die Analyse von Steroidhormonen bei DSD sollen behandelnde (Kinder)endokrinologen ein Labor
wdhlen, welches methodenspezifische, alters- und entwicklungsbezogene sowie weibliche und
mdnnliche Referenzwerte zur Verfiigung stellt und eine DSD-spezifische Bewertung von
Hormonprofilen gewdhrleistet.
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Hintergrundtext:

Die Massenspektrometrie ist aufgrund des geringen Probenvolumens und der hohen Spezifitat und
Sensitivitat das bevorzugte diagnostische Verfahren fiir die Analytik von Steroidhormonen bei DSD-
Fragestellungen. Aufgrund der noch hohen Aktivitdit des Fetokortex kann es vor allem bei
Neugeborenen und Sduglingen bei immunbasierter Analyse der Steroidhormone zu unspezifischen
Ergebnissen durch Kreuzreaktivitdit von Antikérpern kommen. Plasma und Urin sind etablierte
Matrices.

Funktionelle hormonelle Diagnostik:

Statement 3  100% Zustimmung = starker Konsens

In der hormonellen Ruhephase kénnen Gonadenstimulationstests hilfreich sein.

HCG-Test:

Bei Verdacht auf eine vom typischen Verlauf abweichende gonadale Androgenbiosynthese ohne
adrenale Beteiligung kann der HCG-Test mit Messung von Androstendion, Testosteron und (je nach
Fragestellung) Dihydrotestosteron vor und nach Stimulation zur Diagnostik eingesetzt werden. Die
Interpretation hangt von der biologischen Entwicklungsphase des Kindes ab (Mini-Pubertat,
prapubertire Phase, ggf. Pubertdt), vom angewendeten Testprotokoll, von verwendeten
Analyseverfahren fir Hormone und muss im Kontext weiterer klinischer und labordiagnostischer
Befunde interpretiert werden. Beim 5alpha Reduktase Il Mangel liegen in der Regel erhohte
Quotienten von Testosteron zu Dihydrotestosteron vor, beim 178 Hydroxysteroiddehydrogenase Typ
Il Mangel liegen in der Regel erhéhte Quotienten von Androstendion zu Testosteron vor. Bei Formen
der Gonadendysgenesie liegt typischerweise eine insgesamt verminderte gonadale Androgenbildung
vor. Allgemeinglltige Cutoffs flr stimulierte Androgenkonzentrationen und deren Quotienten
bestehen allerdings nicht.

HMG-Test:
Der HMG-Test mit Messung von Ostradiol kann bei Verdacht auf eine ovotestikuldre Variante der
Geschlechtsentwicklung funktionell durch Anstieg des Ostradiols ovarielles Gewebe nachweisen.

ACTH-Test:
Der ACTH-Stimulationstest tragt zur differentialdiagnostischen Abgrenzung seltenerer Formen von
DSD mit adrenaler Beteiligung, z.B. zum Ausschluss eines Cortisolmangels bei.

Empfehlung 28 100% Zustimmung = starker Konsens

Auch nach abgeschlossener initialer Diagnostik sollen je nach Diagnose kontinuierliche hormonelle
Kontrollen in spezialisierten DSD-Kompetenzzentren bzw. in Kooperation mit solchen erfolgen.
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Hintergrundtext:

Die Bedarfe in der medikamentésen Therapie von Menschen mit einer DSD-Diagnose sind
entsprechend der vielfaltigen Diagnosen sehr unterschiedlich und kénnen sich iber die Lebensspanne
indern. Eine regelmiRige Uberwachung der Hormonsynthese ist auch nach initialer Diagnostik
notwendig, um eine notwendige Hormonersatztherapie entsprechend einleiten zu kdénnen. Die
Untersuchungen sollten u.a. die gonadale, adrenale und hypophysare Funktion sowie den Vitamin-D
und Knochenstoffwechsel abdecken. Da bei Erwachsenen mit einer DSD-Diagnose das Risiko fiir eine
verminderte Knochendichte bekannt ist, gilt es zur Prdvention beeinflussende Faktoren wie
Diagnosezeitpunkt, Hormonmangel bzw. Notwendigkeit einer Geschlechtshormon-Subsitution,
Vitamin-D Status, korperliche Aktivitat, Begleiterkrankungen oder andere medikament&se Therapien
im Blick zu behalten.

Referenzen:
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PM, Krone NP, Kulle A, Ljubicic ML, Mastorakos G, McNeilly J, Pereira AM, Saba A, Wudy SA, Main KM,
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doi: 10.1530/EJE-18-0256. PMID: 30299888; PMCID: PM(C6182188.
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spectrometry. J Clin Endocrinol Metab. 2007 Jul;92(7):2581-9. doi: 10.1210/jc.2006-2890. Epub 2007
Apr 24. PMID: 17456574.
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Ko JM, Cheon CK, Kim GH, Kim SH, Kim KS, Yoo HW. Clinical characterization and analysis of the SRD5A2
gene in six Korean patients with 5alpha-reductase type 2 deficiency. Horm Res Paediatr. 2010;73(1):41-
8. doi: 10.1159/000271915. Epub 2010 Jan 15. PMID: 20190539.
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H, de Vroede MA, Otten BJ, Rouwé CW, Mendonca BB, Rodrigues C, Bode HH, de Ruiter PE, Delemarre-
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Endocrinol Metab. 1999 Dec;84(12):4713-21. doi: 10.1210/jcem.84.12.6174. PMID: 10599740.
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10.1111/j.1365-2265.2009.03724.x. Epub 2009 Oct 7. PMID: 19811508.

Lucas-Herald AK, Kyriakou A, Alimussina M, Guaragna-Filho G, Diver LA, McGowan R, Smith K, McNeilly
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Children With DSD. J Clin Endocrinol Metab. 2020 May 1;105(5):1608-16. doi:
10.1210/clinem/dgaa052. PMID: 32016383; PMCID: PMC7096311.

zum ACTH Test:

Kulle AE, Riepe FG, Hedderich J, Sippell WG, Schmitz J, Niermeyer L, Holterhus PM. LC-MS/MS based
determination of basal- and ACTH-stimulated plasma concentrations of 11 steroid hormones:
implications for detecting heterozygote CYP21A2 mutation carriers. Eur J Endocrinol. 2015
Oct;173(4):517-24. doi: 10.1530/EJE-14-1084. PMID: 26315375.

zum HMG Test:

Steinmetz L, Rocha MN, Longui CA, Damiani D, Dichtchekenian V, Setian N, Damiani D. Inhibin A
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in early infancy. J Clin Endocrinol Metab. 1998 Oct;83(10):3523-6. doi: 10.1210/jcem.83.10.5183.
PMID: 9768658.

Genetische Diagnostik:

Bei genetischen Untersuchungen zur Abklarung einer DSD kommt das Gendiagnostikgesetz zur
Anwendung. Die hierzu erlassenen Richtlinien der beim Robert-Koch-Instituts eingerichteten
Gendiagnostik-Kommision (GEKO) sind zu beachten (vgl. Ubersicht unter
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/GendiagnostikKkommission/Richtlinien/Richtlinien_n
ode.html, zuletzt aufgerufen 1.2.2024). (https://doi.org/10.1007/s00103-020-03204-w)

Zytogenetische Untersuchungen:

Empfehlung 29: 100% Zustimmung = starker Konsens
Bei V.a. DSD soll eine Chromosomenanalyse als Basisdiagnostik durchgefiihrt werden.
Hintergrundtext:

Wenn die Auffalligkeit chromosomal bedingt ist (z.B. Mosaik mit einem 45,X/46,XY-Karyotyp), fihrt die
Chromosomenanalyse bereits zur diagnostischen Klarung. Ferner ist die Chromosomenanalyse
erforderlich, um bei unauffilligem Karyotyp die Unterscheidung zwischen 46,XX-DSD und 46,XY-DSD
vornehmen zu kdnnen, was fir die weitere Differentialdiagnostik von entscheidender Bedeutung ist.
Bei der konventionellen Chromosomenanalyse, die meistens an Lymphozyten durchgefihrt wird, ist
eine Auflésung von mindestens 550 Banden pro haploidem Chromosomensatz nach ISCN
(International System for Human Cytogenomic Nomenclature) zu verlangen. Bei einem
Mosaikverdacht kann die Untersuchung eines zuséatzlichen Gewebes indiziert sein.

Empfehlung 30: 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei bestimmten Fragestellungen sollen molekularzytogenetische Untersuchungen bzw. eine
molekulare Karyotypisierung durchgefiihrt werden. Bei unauffiélligem Ergebnis soll nach Méglichkeit
eine Sequenzierung je nach Fragestellung gezielt oder mittels Exom-Sequenzierung erfolgen.

Hintergrundtext:

Molekularzytogenetische  Untersuchungen: Bei bestimmten Fragestellungen kann eine
molekularzytogenetische Untersuchung angezeigt sein. Dabei kénnen durch Fluoreszenz-in situ-
Hybridisierung mit DNA-Sonden je nach Fragestellung bestimmte Chromosomen oder
Chromosomenabschnitte selektiv markiert werden. Die FISH-Analyse ist besonders dann angezeigt,
wenn der Verdacht eines spezifischen strukturellen Rearrangements vorliegt, das durch konventionelle
Chromosomenanalyse nicht detektierbar ist (z.B. Nachweis von SRY bei einem Teil der Falle von
testikuldrer DSD).
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Molekulare Karyotypisierung: Bei der molekularen Karyotypisierung, die durch Array-CGH
(Comparative Genomic Hybridization) oder SNP-Array ermoglicht wird, konnen Verluste
(Mikrodeletionen) oder Gewinne wie Mikroduplikationen, die bei der konventionellen
Chromosomenanalyse nicht festzustellen sind, detektiert werden. Durch molekulare Karyotypisierung
kénnen z.B. teilweise Fille von XY-Gonadendysgenesie oder Rokitansky-Kiister-Mayer-Hauser-
Syndrom atiologisch geklart werden.

Molekularzytogenetische Untersuchungen und molekulare Karyotypisierungen werden in der Regel an
einer Blutprobe durchgefihrt. Beim Verdacht eines Mosaiks kann die Untersuchung eines zusatzlichen
Gewebes indiziert sein.

Fiir Fragestellungen, die mit den oben genannten Methoden nicht diagnostiziert werden kénnen,
stehen heute weitreichende Sequenziermethoden zur Verfligung. Bei klaren Fragestellungen und
hochgradigem Verdacht auf eine spezifische Diagnose (z.B. 21-Hydroxylasemangel oder komplette
Androgenresistenz ab der Pubertdt) kann eine Einzelgensequenzierung sinnvoll sein, wahrend bei
uneindeutiger Zuordnung eine Sequenzierung mittels ,,Next Generation Sequencing”, insbesondere
eine Whole Exome Analyse indiziert sein kann. Die Kosten hierflir werden unter definierten
Voraussetzungen von den Krankenkassen libernommen.

Vor einer genetischen Untersuchung sind die Moglichkeiten, Grenzen und evtl. Probleme dieser
Untersuchungsmethoden zu erldutern. Insbesondere ist dabei auf die Mdglichkeit der Erhebung von
Zusatzbefunden sowie Befunden unklarer Signifikanz und deren Konsequenzen hinzuweisen (s.
Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Humangenetik zu genetischen Zusatzbefunden in
Diagnostik und Forschung, www.gfhev.de). Das Ergebnis der Untersuchung muss im Rahmen einer
genetischen Beratung erldutert werden.

Molekulargenetische Untersuchungen:

Durch eine molekulargenetische Diagnostik kann eine klinische Diagnose oder Verdachtsdiagnose
Uberprift werden. Die klinische Diagnose oder Verdachtsdiagnose ergibt sich aus der Zusammenschau
von Phanotyp und Hormonparametern. Bei der Bewertung des Phdnotyps ist die oft variable
Manifestation eines Merkmals zu berticksichtigen. Ferner kann eine DSD isoliert oder im Rahmen einer
Ubergeordneten Erkrankung vorkommen. Die Bestatigung einer klinischen Diagnose oder
Verdachtsdiagnose durch eine genetische Untersuchung erlaubt gegebenenfalls eine Untersuchung
auf Anlagetragerschaft sowie eine Pranataldiagnostik. Wird ein Befund unklarer Signifikanz erhoben,
sind eine pradiktive Untersuchung und pranatale Untersuchung nicht indiziert. Dies sollte im Rahmen
einer genetischen Beratung erldutert werden. Aus genetischer Sicht ist bei der Gendiagnostik bei
bestimmten Formen von DSD die teilweise hohe Locus-Heterogenitat zu beachten, wobei pathogene
Verdanderungen in unterschiedlichen Genen zum gleichen oder dhnlichen Erscheinungsbild fiihren
kénnen. Die Anzahl der identifizierten Gene, die bei der Geschlechtsentwicklung involviert sind, steigt
stetig an. In diesem Zusammenhang wird auf die Leitlinie zur molekulargenetischen Diagnostik mit
Hochdurchsatzverfahren verwiesen

(https://register.awmf.org/assets/guidelines/078-0161 S1 Molekulargenetische-Diagnostik-

mit _Hochdurchsatz-Verfahren-der-Keimbahn 2018-07 1-abgelaufen.pdf).
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Genetische Beratung:

Empfehlung 31: 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei DSD soll den Betroffenen (bei Einsichtsféhigkeit), den Eltern und bei Einwilligung der Betroffenen
bzw. ihrer Stellvertreter weiteren Verwandten eine genetische Beratung, die nicht-direktiv zu
erfolgen hat, angeboten werden.

Hintergrundtext:

Ziele einer solchen Beratung sind das Verstandnis fiir die Diagnose, den mutmaRlichen Verlauf und die
zur Verfligung stehende Behandlung sowie die Abschatzung der Wiederholungswahrscheinlichkeit. Die
moglichen Konsequenzen aus der Wiederholungswahrscheinlichkeit sollen thematisiert werden.
Gegebenenfalls kdnnen weiterflihrende diagnostische Maoglichkeiten besprochen und auf Wunsch
veranlasst werden. Die Untersuchung der Eltern auf Tragerschaft stellt eine pradiktive Untersuchung
dar und darf nur im Rahmen einer genetischen Beratung eingeleitet werden.

Invasive/operative Diagnostik

Empfehlung 32: 100% Zustimmung = starker Konsens

Invasive Untersuchungen sollen in der Primdrdiagnostik nur dann eingesetzt werden, wenn dadurch
wesentliche Erkenntnisse gewonnen werden kénnen, die mit nicht-invasiven Methoden nicht
festgestellt werden kénnen, und die zu diesem Zeitpunkt fiir das weitere Vorgehen von Bedeutung
sind.

Hintergrundtext:

Lassen sich bei dem Kind keine Gonaden tasten und besteht Unklarheit Gber die DSD-Variante, kann
eine Laparoskopie sinnvoll sein. Das MRT bringt flir die Diagnostik demgegeniiber keinen Vorteil.
Findet sich im Rahmen der diagnostischen Laparoskopie ein Kryptorchismus, ist es sinnvoll, die
Gonaden bereits soweit wie moglich nach distal zu verlagern (in der Regel 1. Schritt der Fowler-
Stevens-Prozedur), da gemal der Leitlinie zum Hodenhochstand
https://register.awmf.org/assets/guidelines/006-022| S2k Hodenhochstand Maldescensus-

testis 2018-08-abgelaufen.pdf) die Gonaden bis zum Ende des ersten Lebensjahres in die Region des
Skrotums verlagert werden sollen.

Zum Thema Gonadenbiopsie wird auf das spatere Kapitel ,Tumorrisiko der Gonaden und der Umgang
damit” verwiesen.
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Beratung und/oder Therapie

Psychologische, soziale Aspekte s.o.

Ganzheitlicher Behandlungsansatz:

Empfehlung 33 100% Zustimmung = starker Konsens

Ein ganzheitlicher Behandlungsansatz soll die Betroffenen mit DSD in die Entscheidungsfindung in
einem multiprofessionellen Team unter Beteiligung einer psychosozialen Fachkraft einbeziehen.

Statement 4 100% Zustimmung = starker Konsens

Ziel eines ganzheitlichen Behandlungsansatzes ist es, Betroffene mit DSD darin zu unterstiitzen, eine
mdglichst gute Lebensqualitit, Wohlbefinden und Akzeptanz des eigenen Kérpers zu erreichen sowie
das Entwicklungspotential der Genitalorgane und Gonaden zu beriicksichtigen.

Hintergrundtext:

Derzeit hat sich international ein Behandlungsansatz etabliert, bei dem Betroffene mit DSD in den
Entscheidungsprozess in einem multiprofessionellen Team unter Beteiligung eines Psychologen
einbezogen werden[1][2][3][4]. Ein ganzheitlicher Behandlungsansatz zielt auf eine hohe
Lebensqualitdt und Wohlbefinden ab[5]. Dies beinhaltet die Berlicksichtigung des Krebsrisikos, die
Pravention von Osteoporose sowie Beratung in Bezug auf Hormone, die sexuelle Gesundheit und die
Fertilitat. Dieser Ansatz wurde mehrfach bestatigt und hat sich international etabliert[1][6][7].

Im Jahr 2008 wurde bereits ein Katalog ethischer Aspekte der deutschen Arbeitsgruppe Ethik des
Netzwerks DSD/Intersex erarbeitet[8][9]. Dieser betont neben dem Ziel des korperlichen und
seelischen Wohlbefindens des Kindes/Jugendlichen und spateren Erwachsenen mit DSD die Wahrung
der korperlichen Integritdt, die hochstmogliche Lebensqualitdt unter Beachtung reproduktiver
Aspekte, der Sexualitdt sowie der maximal moglichen Freiheit der Personlichkeitsentwicklung und
Selbstbestimmung. Darliber hinaus unterstreicht die Arbeitsgruppe Ethik des Netzwerks DSD/Intersex
die Bedeutung, die familidren und soziologischen Fundamente zu berticksichtigen und die Entwicklung
einer optimalen Eltern-Kind-Beziehung zu férdern.

In deutschen Studien wurde eine niedrigere Lebensqualitdt und hoéhere psychische Belastung bei
Betroffenen mit DSD festgestellt[10][11][12][13]. Die Ergebnisse der europdischen multizentrischen
Studie (dsd-LIFE) bestatigen fiir DSD-Gruppen Probleme in Bezug auf das Korperbild und den
Selbstwert und implizieren eine starkere Ausrichtung der Beratung und ggf. Behandlung auf Offenheit
gegeniiber der Diagnose, Scham, Sexualitit, Angste und Depression[14]. Ein weiteres
Forschungsprojekt untersuchte, welche Intervention oder Unterstiitzung (Hormontherapie, operative
Eingriffe, psychologische Behandlung, Peer-Beratung, soziale Unterstiitzung) langfristig den gréRten
nachhaltigen Einfluss auf eine gute Lebensqualitdt von Betroffenen mit DSD verspricht[15].

Empfehlung 34 100% Zustimmung = starker Konsens

Die Diagnosemitteilung und Beratung zum weiteren Vorgehen (inkl. méglicher Behandlungs-
planung) sollen in einem Kompetenzzentrum interdisziplindr mit Vertretern aller beteiligten
medizinischen und psychosozialen Fachbereiche erfolgen.
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Empfehlung 35 100% Zustimmung = starker Konsens

Uber eine qualifizierte Peerberatung und den Kontakt zu einer Selbsthilfegruppe soll detailliert
informiert werden. Auf Wunsch soll ein Kontakt vermittelt werden.

Hintergrundtext:

Die Beratung zum weiteren Vorgehen erfolgt interdisziplinar auf der Grundlage der moglichst prazise
gestellten Diagnose, der anatomischen Gegebenheiten und den sich daraus ableitenden spateren
Entwicklungsmoglichkeiten (spontane oder medikamentds induzierte Pubertdtsentwicklung, Fertilitat,
Karzinomrisiko, sozio-kulturell-ethnische Lebensumstdnde)[16]. Um die Eltern bzw. das Kind
entsprechend seiner Einsichtsfahigkeit kompetent zu beraten und gemeinsam mit diesen ein
ganzheitliches Behandlungskonzept zu entwickeln, ist ein dynamischer Dialog erforderlich[17]. In
diesem sind interaktiv die Meinungen der in den speziellen Fall involvierten Behandler (Psychologe /
Psychotherapeut, Endokrinologe, operativ Tatige, Ethiker) abzuwagen. Ebenso sind eine qualifizierte
Peerberatung und der Kontakt zu Selbsthilfegruppen eine wertvolle Unterstiitzung[18][19][20][21].
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Selbstbestimmung:

Empfehlung 36 100% Zustimmung = starker Konsens

Das von Verfassungs wegen grarantierte Recht des zundichst noch nicht-sebstbestimmungsfdhigen
Kindes auf Partizipation an der Entscheidung und die Pflichten und Rechte der Eltern/Sorgeberech-
tigten, im Sinne ihres Kindes zu handeln, sollen in einem ganzheitlichen Behandlungsansatz beachtet
werden.

Empfehlung 37 100% Zustimmung = starker Konsens

Die Eltern/ Sorgeberechtigten sollen in dem Gesamtprozess darin unterstiitzt werden, ihr Kind als
einzigartiges Individuum zu akzeptieren und in diesem Bewusstsein in seinem Interesse zu handeln.

Hintergrundtext:

Die Rechte und Pflichten der Eltern, im Interesse ihres Kindes zu handeln, und das Recht des nicht-
selbstbestimmungsfahigen Kindes auf Partizipation an der Entscheidung sind im §1631e BGB geregelt.
Die Aufklarung und Beratung der Eltern dient dazu, diese zu befdhigen, Entscheidungen zum Wohle
ihres Kindes zu treffen. Dies bedeutet ein Offenhalten der Zukunft, um auch den Willen des Kindes in
der Zukunft zu bericksichtigen. Es ist dabei von Behandlern und Eltern zu bericksichtigen, dass die
Interessen der Eltern und des Kindes nicht immer vollstandig Gbereinstimmen([1][2].

Eltern konnen durch Schuld- und Schamgefiihl belastet sein oder Symptome einer psychischen Stérung
(u.a. Depression, Angststérung, posttraumatische Belastungsstorung) entwickeln[3][4][5][6][7].
Zusammenhange zwischen der Unsicherheit iber DSD bzw. der Diagnose und der psychischen
Belastung von Eltern wurden gefunden([4][8], weshalb die sensible Aufklarung von grofRer Bedeutung
ist (siehe Abschnitt Kommunikation). Es ist Aufgabe der psychosozialen Fachkrdfte im
mulitidisziplindren Behandlungsteam, die Eltern zu unterstiitzen und Bewaltigungsstrategien zu
entwickeln (Coping). Neben dem Angebot einer psychosozialen Unterstiitzung oder Psychotherapie ist
es wichtig, auf die Moglichkeit der Kontaktaufnahme mit einer Selbsthilfegruppe und insbesondere auf
eine qualifizierte Peer-Beratung hinzuweisen[9]. Der psychosoziale Bedarf von Familien kann bei der
Behandlungsplanung von dem multiprofessionellen Team systematisch erfasst werden, um die
Ressourcen des Behandlungsteams darauf ausrichten zu konnen[10]. Verschiedene Bedarfe von Eltern,
Kindern und Jugendlichen mit DSD sind beschrieben worden[11][12][13][14].

Empfehlung 38 100% Zustimmung = starker Konsens

Mit zunehmender Einsichtsfihigkeit soll das Kind altersgemdf3, retro- und prospektiv, iiber seine
individuelle somatische/kérperliche Situation durch das interdisziplinére Team unter Beteiligung
einer psychosozialen Fachkraft aufgekldrt werden und friihestméglich in die Entscheidungsfindung
einbezogen werden. Ein Kontakt zu einer Peergruppe bzw. spezielle Schulungsangebote, wie z. B. die
Teilnahme an den modularen Schulungen von Empower-DSD, sollen angeboten werden.

Hintergrundtext:

Im Rahmen des DSD-Care Projektes wird empfohlen, mit zunehmender Mindigkeit das Kind mit DSD
altersgemal (iber seine individuelle Situation und Entwicklung (retro- und prospektiv) aufzuklaren, um
die Autonomie des Kindes bzgl. der eigenen Entwicklung und seiner eigenen Belange zu férdern und
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sein Recht auf Partizipation bei moglichen therapeutischen MalRnahmen zu wahren[15][16].
Instrumente, welche die Beteiligung am Entscheidungsprozess verbessern sollen, stehen zur
Verfligung[17][18]. In einem vom Innovationsfond geforderten Projekt Empower-DSD wurde ein
modulares Gruppenschulungsprogramm fir Kinder, Jugendliche, junge Erwachsene und deren Eltern
entwickelt, welches eine altersgerechte Schulung medizinischer Inhalte, insbesondere aber auch
psychologische Fragestellungen behandelt und ebenso eine Peer-Beratung durch das Format der
Gruppenschulung, wie auch einer professionellen Peer-Beratung beinhaltet[19][20]. Im Beschluss des
GBA vom 18.10.2024 wird festgehalten, dass die Teilnahme am Empower-DSD Schulungsprogramm
eine strukturierte Begleitung von Betroffenen mit einer DSD-Diagnose ermdoglichen und ihre Familien
bei einer informierten Entscheidungsfindung unterstitzen kann (https://innovationsfonds.g-
ba.de/downloads/beschluss-dokumente/706/2024-10-18 Empower-DSD.pdf).

Streuli und Kollegen haben dargelegt, wie in einem Shared-Decision-Ansatz die Interessen des Kindes
am besten in einem padiatrischen Kontext bericksichtigt werden kénnen. Gegenstand der
psychosozialen Unterstutzung, psychologischen Beratung und Aufkldrung/ Psychoedukation ist es,
Eltern darin zu unterstiitzen, mit eigenen Fragen und Unsicherheiten umzugehen und sie zu starken,
damit sie ihr Kind in seiner weiteren Entwicklung starken kénnen[21][22][23]. Eine herausfordernde
Aufgabe ist es fur Eltern, sich mit der Zuordnung zu einem sozialen (Erziehungs-)Geschlecht, der
Namensgebung und der Frage, wie man Familienangehorigen, Freunden und Bekannten die Situation
des Kindes mitteilt, auseinanderzusetzen. Zusatzlich zur psychosozialen/ psychologischen
Unterstutzung im multiprofessionellen Behandlungsteam sind Information/ Psychoedukation, der
Kontakt zu anderen Betroffenen und deren Familien und eine qualifizierte Peerberatung
forderlich[24][25]. Die Schulung und Aufklarung der Umgebung kann hilfreich sein, damit auch
Institutionen wie Kindergarten und Schule DSD-sensibel werden[26]. Die gesellschaftlichen
Anerkennungsprozesse und die rechtliche Starkung weiterer positiver Geschlechtseintrage wirken
dem systematischen Unsichtbarmachen von intergeschlechtlichen Kérpern und Stigmatisierung von
DSD entgegen[27].

Empfehlung 39 100% Zustimmung = starker Konsens

Eltern/ Sorgeberechtigte sollen darauf hingewiesen werden, dass die Geschlechtsidentitdit (i.S. des
subjektiven Geschlechtserlebens) ihres Kindes wie in der Allgemeinbevélkerung nicht sicher
vorhergesagt werden kann.

Empfehlung 40 100% Zustimmung = starker Konsens

Es soll fiir die spezifische Diagnose mitgeteilt werden, wie die wahrscheinliche Entwicklung verlaufen
kann und welche Unsicherheiten in Bezug auf die kérperlichen Verdnderungen und die
geschlechtliche Selbstwahrnehmung bestehen.

Empfehlung 41 100% Zustimmung = starker Konsens

Eltern/ Sorgeberechtigte sollen darin bestéirkt werden, ihr Kind bei seiner individuellen, subjektiv
erlebten Geschlechtsentwicklung zu unterstiitzen.
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Hintergrundtext:

Sexualwissenschaftlich wird in Bezug auf die psychosexuelle Entwicklung die Geschlechtsidentitat (d.h.
das subjektive Gefiihl, einem korperlichen Geschlecht anzugehoéren) von der Geschlechtsrolle (d.h.
eine duBerlich gezeigte soziale Geschlechtszugehorigkeit, dhnlich dem Erziehungsgeschlecht) und von
der sexuellen Orientierung (d.h. der Richtung des Begehrens) unterschieden. Vor dem Hintergrund des
Schutzes der geschlechtlichen Selbstbestimmung wird die Entscheidung fir eine soziale
Geschlechtsrolle heute nicht mehr an medizinische Entscheidungen gekoppelt[28][29]. Zur
Entscheidung fiir ein Erziehungsgeschlecht (soziales Geschlecht) und den Personenstand (rechtliches
Geschlecht) bedarf es keiner medikamentdsen und/oder chirurgischen Eingriffe. Wahrend in der
Vergangenheit den Eltern geraten wurde, nur dem Erziehungsgeschlecht entsprechende
Verhaltensweisen zuzulassen, wird heute das Recht auf geschlechtliche Selbstbestimmung und das
Offenhalten der Zukunft starker geschiitzt[28].

Eine zentrale Frage fur Behandler und Eltern betrifft die Geschlechtsidentitatsentwicklung des Kindes.
Die Geschlechtsidentitat im Erwachsenenalter ist auch bei Menschen ohne DSD nicht sicher
vorhersagbar, und es gibt Personen, bei denen das korperliche Geschlecht und die
Geschlechtsidentitdt nicht Ubereinstimmen (sog. Transidentitdt, Geschlechtsinkongruenz oder
Geschlechtsdysphorie)[30]. Wahrend man friher davon ausgegangen ist, dass eine sog. ,erfolgreiche”
Behandlung dazu fiihren sollte, dass eine Person mit DSD sich im Erwachsenenalter als ,stabil
mannlich” oder ,stabil weiblich” erlebt, haben mittlerweile mehrere Studien gezeigt, dass es nicht
wenige Personen mit sehr unterschiedlichen DSD-Diagnosen gibt, die sich weder eindeutig als Mann
noch eindeutig als Frau, sondern dazwischen erleben[31][32][33][34]. Sollte ein non-bindres Erleben
zu Belastungen flihren, sind psychosoziale Beratung oder Psychotherapie indiziert. Dabei haben sich
affirmative Ansatze als forderlich erwiesen, die bei der Entwicklung eines positiven Selbsterlebens
unterstitzen[35]. Ein therapeutischer Prozess kann dabei unterstiitzen, eine individuelle Narration
Uber sich selbst i. S. einer narrativen ldentitat[36][37] in Bezug auf die geschlechtsbezogenen Aspekte
der Identitat zu entwickeln.

Es kann zu einem sozialen Geschlechtsrollenwechsel kommen, wenn das Erleben (i.S. der
Geschlechtsidentitidt) nicht mit der zundchst getroffenen Geschlechtsrollenwahl / dem
Erziehungsgeschlecht (ibereinstimmt. Ein Geschlechtsrollenwechsel sollte nicht als Ausdruck von
Versagen der Behandlung oder einer Fehlentscheidung der Eltern gewertet werden, sondern kann
Ausdruck einer individuellen Weiterentwicklung sein. Orientierenden Anhalt fiir eine Empfehlung zur
Geschlechtsrollenwahl bieten Studien zur Geschlechtsidentitdatsentwicklung von Menschen mit
unterschiedlichen DSD-Diagnosen[34][38][39][40][41][42][43].
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Kommunikation:

Empfehlung 42 100% Zustimmung = starker Konsens

Die Mitteilung der Diagnose und von Befunden im Verlauf sowie von sich ggf. daraus ergebenden
Empfehlungen soll fiir die Eltern/ Sorgeberechtigten und/oder Betroffenen in verstéindlicher Weise
erfolgen. Es ist dabei auf einen sensiblen, nicht-wertenden Sprachgebrauch zu achten. Begriffe wie
»mdnnlich” und ,,weiblich”, , Fehlbildung/Stérung” in Bezug auf Kérpermerkmale und —funktionen
sind zu relativieren/ zu vermeiden.
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Empfehlung 43 100% Zustimmung = starker Konsens

Die Aufklérung iiber die Diagnose und sich daraus ergebende weitere Behandlungsoptionen ist ein
Prozess. Deshalb sollen mehrere Gespriiche erfolgen, bis die Eltern/ Sorgeberechtigten bzw. die
Betroffenen die Gesamtsituation erfasst haben. Vorher sollen keine therapeutischen Entscheidungen
getroffen werden.

Empfehlung 44 100% Zustimmung = starker Konsens

Auch bei weiteren Aufkldrungsgespréiichen iiber Befunde und ggf. Behandlungsoptionen soll neben
der Beteiligung einer psychologischen Fachkraft eine Peerberatung empfohlen und auf
Selbsthilfegruppen hingewiesen werden.

Statement 5 100% Zustimmung = starker Konsens

Entsprechend den giiltigen gesetzlichen Regelungen zu den Patientenrechten sind den Eltern/
Sorgeberechtigten bzw. den Betroffenen Kopien von Befunden, ,Gespréiichsprotokollen” und
Aufkldrungen zu relevanten diagnostischen/therapeutischen MafSinahmen auszuhéndigen.

Hintergrundtext:

Empirische Studien zeigen, dass die Art der Kommunikation von Seiten der Behandler einen grofRen
Einfluss auf die Entscheidung von Eltern und Betroffenen in Hinblick auf Behandlungsoptionen
hat[1][2]. Die verstdandliche Vermittlung der Befunde sollte durch einen Behandler, zu dem ein
Vertrauensverhaltnis besteht, erfolgen, und es sollte dafiir ausreichend Zeit zur Verfligung gestellt
werden[3]. Insbesondere bei der Mitteilung der Diagnose bedarf es eines sensiblen, individuell auf die
Betroffenen mit DSD bzw. deren Familie abgestimmten Sprachgebrauchs[4]. Entsprechend des
DSDCare Projektes wird empfohlen, erhobene Befunde und sich daraus ergebende Empfehlungen in
ihrer Komplexitat und Widersprichlichkeit den Eltern in verstandlicher Weise zu Gbermitteln, um sie
in der Beziehung zu ihrem Kind und ihrer Entscheidungsfunktion fir ihr unmindiges Kind zu
unterstitzen[5][6]. Diese Aspekte haben demnach Vorrang gegentiber einer ,eindeutigen” Anatomie
und einer eindeutigen mannlichen oder weiblichen Geschlechtsidentitdt. Inwieweit eine medizinische
Notwendigkeit fiir kérperliche Eingriffe besteht, ist zu hinterfragen[7]. Gleichzeitig zeigen eine aktuelle
Studie[8] und Ausziige aus der Stellungnahme des deutschen Ethikrats von 2011 beziglich der
Diagnose AGS (46, XX DSD), dass eine grolRe Zufriedenheit bei chirurgischen Eingriffen im Kleinkindalter
(retrospektiv) vorliegt, wenn diese bei Expertise in diesem OP-Feld durchgefiihrt worden sind (siehe
Kapitel chirurgische MaRnahmen).

Im ersten Kontakt mit den Eltern wird die Verdachtsdiagnose bzw. Diagnose Ubermittelt. Die
Mitteilung einer Diagnose ist Aufgabe des behandelnden Arztes. Im Fall eines Kindes mit DSD empfiehlt
sich die Hinzuziehung einer psychosozialen Fachkraft, da die Diagnose haufig groRen Einfluss auf die
Familie hat und von einigen Stigmatisierung befirchtet wird[9]. Im Fall von Hebammen-geleiteten
Geburten sind auch diese darin zu schulen, bei einem Neugeborenen mit mehrdeutigem,
intergeschlechtlichem Genitale die Eltern auf letzteres hinweisen und die Diagnostik und
Diagnosemitteilung in einem Kompetenzzentrum zu empfehlen. Studien zur Technik der
Diagnosemitteilung bei schwerwiegenden Erkrankungen oder Auffilligkeiten haben gezeigt, dass es
nicht ausreicht, die Information lediglich zu vermitteln. Der Schock durch die Diagnosemitteilung kann
so grol’ sein, dass Eltern nicht in der Lage sind, die Information aufzunehmen bzw. zu verarbeiten. Dies
ist insbesondere bei der Diagnosestellung in der Schwangerschaft zu beachten, da Eltern einen
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Schwangerschaftsabbruch in Erwadgung ziehen kdnnen. Es macht daher Sinn, bereits bei diesem
Aufklarungsgesprach eine entsprechend ausgebildete und informierte psychologische Fachkraft zu
beteiligen bzw. den Kontakt zu einer solchen herzustellen. Diese MaBnahme ermaoglicht es, weitere
psychologisch fundierte Gesprache anzubieten und einzuleiten. Voraussetzung dafiir stellt ein
Expertenwissen auch bei den Psychologen dar, um die Reichweite der Besonderheit und die zu
erwartenden Belastungen und deren Folgen einschatzen zu kénnen.

Grundsatzlich sind weitere Termine nach dem Aufklarungsgesprach zur Diagnose anzubieten. Dies
ermoglicht neben der Sicherstellung der reinen Informationsvermittlung, auch ausreichend Raum fir
aufkommende Fragen, Angste oder Schuldgefiihle zu haben[10]. Im Fokus der psychologischen
Interventionen ist stets, die Eltern in der Annahme ihres Kindes mit seinen individuellen
Besonderheiten zu unterstiitzen.

In dem gesamten Diagnostikprozess ist es wesentlich, dass ein die Behandlung fihrender und die
wiederholten Konsultationen anbietender Arzt fir die Familie identifizierbar ist. Die Empower-DSD-
Gruppe hat ein strukturiertes Vorgehen fiir die ersten Wochen im Diagnostikprozess entwickelt, durch
welches das Informationsmanagement an die Betroffenen mit DSD und deren Familien transparent
nachvollzogen werden kann[11].
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Medikamentdse Therapie

Empfehlung 45 100% Zustimmung = starker Konsens

Die Indikation fiir die Hormonersatztherapie mit Sexualhormonen soll gepriift werden, wenn die
eigenen Gonaden keine oder ungeniigend Hormone produzieren oder die Gonaden entfernt wurden.

Hintergrundtext:

Im Kleinkindalter spielen Sexualhormone nach gegenwartigem Erkenntnisstand keine Rolle.
Sexualhormone im Jugendalter sind nicht nur fiir das Erreichen eines erwachsenen Erscheinungsbildes
notwendig, sondern sind auch wichtig fiir das Wachstum, den Verschluss der Epiphysenfugen und der
Wirkung auf den Knochenstoffwechsel. Weiterhin haben Sexualhormone einen positiven Einfluss auf
den Fettstoffwechsel. Im Erwachsenalter haben diese einen vielfaltigen Einfluss auf den gesamten
Organismus, insbesondere auf den Knochenstoffwechsel, den Gehirnstoffwechsel und die Libido. Bei
fehlender bzw. unzureichender Sexualhormonsynthese ist die Hormonersatztherapie zur Vermeidung
von Langzeitrisiken, insbesondere fiir den Knochenstoffwechsel, zu empfehlen[1][2][3].

Empfehlung 46 100% Zustimmung = starker Konsens

Die Wahl der Hormon(ersatz)therapie mit Sexualhormonen soll individuell nach griindlicher
Aufkldrung der betroffenen Person und bei Minderjédhrigen im Rahmen der Pubertdtsinduktion auch
der Erziehungsberechtigen erfolgen.

Empfehlung 47 100% Zustimmung = starker Konsens
Die Pubertdtsinduktion soll individuell im physiologischen Pubertditsalter erfolgen.
Hintergrundtext:

Ist schon in der Kindheit eine Funktionseinschrankung bzw. ein Funktionsverlust der Gonaden bekannt,

ist eine verzogerte bzw. ausbleibende Pubertatsentwicklung zu erwarten. Ein Hinweis kann ein sich

entwickelnder hypergonadotroper Hypogonadismus oder ein Ruckgang der

Wachstumsgeschwindigkeit sein. Nach Sicherung der Diagnose ist die Induktion der Pubertdt nach

ausfihrlicher Aufklarung und in Absprache mit den Kindern und Eltern im mittleren Alter der

physiologischen Pubertitsentwicklung einzuleiten (Beginn der Pubertitsinduktion mit Ostrogenen bis
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spatestens 13,5 Jahre, mit Testosteron bis spatestens 14 Jahre, siehe auch Leitlinie Pubertas tarda
(https://register.awmf.org/assets/guidelines/174-022| S1 Pubertas-tarda-und-

Hypogonadismus 2021-12 01.pdf)). Ziel ist die Sicherstellung einer im Vergleich zur Peer-Gruppe
parallel verlaufenden Entwicklung der von den Kindern gewlinschten sekundaren
Geschlechtsmerkmale. Eine Verzégerung der Pubertatsentwicklung kann Folgen auf die Entwicklung
intellektueller, emotionaler und sozialer Fahigkeiten haben[1][2].

Empfehlung 48 100% Zustimmung = starker Konsens

Fiir die Einleitung der typisch weiblichen Pubertiit und auch zur Erhaltungstherapie sollten primdr
bioidentische Hormone Ostradiol (173-Ostradiol, E2) oder Ostradiolvalerat verwendet werden.

Ist ein Uterus vorhanden, soll die Therapie nach 12-24 Monaten der Ostrogenmonotherapie oder
nach Einsetzen einer Abbruchblutung zur Endometriumprotektion um ein Gestagen erweitert
werden.

Hintergrundtext:

Die etablierte Pubertatsinduktion fir die typisch weibliche Korperentwicklung sieht steigende Dosen
von Ostradiol oder Ostradiolvalerat vor. Die Hormontherapie kann oral oder transdermal appliziert
werden. Im Falle einer kompletten Androgenresistenz kann alternativ auch Testosteron eingesetzt
werden.

Die Einnahme erfolgt oral oder zur Vermeidung der Leberpassage besser vaginal eingefiihrt, in
zyklischer Gabe. Bei Wunsch nach Blutungsfreiheit ist die kontinuierliche Gabe moglich.

Eine regelmalige Kontrolle soll das Durchlaufen und Erreichen der physiologischen Pubertatsstadien
innerhalb von  2-3  Jahren (iberwachen (siehe auch Leitlinie  Pubertas tarda
(https://register.awmf.org/assets/guidelines/174-022| S1 Pubertas-tarda-und-

Hypogonadismus 2021-12 01.pdf)).

Empfehlung 49 100% Zustimmung = starker Konsens

Fiir die Einleitung der typisch ménnlichen Pubertiit sollten je nach Diagnose eine Testosteron-
therapie oder eine Gonadotropinbehandlung zur Anwendung kommen.

Hintergrundtext:

Die Einleitung der typisch mannlichen Pubertat beim hypergonadotropen Hypogonadismus erfolgt mit
Testosteron in steigernder Dosierung (i.m. Gabe von Testosteronestern: Enantat, Proprionat oder
Cypionat oder transdermale Therapie).

Fiir die Einleitung der typisch mannlichen Pubertat beim hypogonadotropen Hypogonadismus stehen
2 Optionen zur Verfligung: Behandlung mit Testosteron in steigender Dosierung oder Behandlung mit
Gonadotropinen. In Studien konnte noch kein klarer Vorteil nachgewiesen werden. Eine schriftliche
Aufklarung der Eltern und gemeinsame Abwéagung der gewahlten Therapie ist notwendig. Hintergrund
der Gonadotropinbehandlung ist die Volumenzunahme und Ausreifung der Sertolizellen mit
Verbesserung der Chancen auf Fertilitat.
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Die Kontrolle erfolgt klinisch und umfasst das Durchlaufen und Erreichen der physiologischen
Pubertatsstadien innerhalb von 2-3 Jahren (siehe auch Leitlinie Pubertas tarda
(https://register.awmf.org/assets/guidelines/174-022| S1 Pubertas-tarda-und-

Hypogonadismus 2021-12 01.pdf)).

Empfehlung 50 100% Zustimmung = starker Konsens

Kommt es zu Beginn der Pubertitsentwicklung durch die koérpereigene Produktion von
Sexualhormonen zu einer diskordanten Entwicklung von Phédnotyp und der gewiinschten
Geschlechtsentwicklung, sollte die Méglichkeit einer GnRH-Analoga-Therapie mit den Jugendlichen
zur passageren Blockade der endogenen Pubertiitsentwicklung diskutiert werden.

Empfehlung 51 100% Zustimmung = starker Konsens

Es soll ausfiihrlich iiber Wirkungen und Nebenwirkungen einer Hormonersatztherapie, aber auch
iiber die verschiedenen Optionen (Art des Sexualhormons und Applikationsform) miindlich als auch
schriftlich aufgeklért werden.

Hintergrundtext:

Durch die Suppression der eigenen Sexualhormonsynthese kann die Pubertdtsentwicklung
unterbrochen und damit Zeit zur Entscheidungsfindung gewonnen werden, in der die eintretenden
korperlichen Veranderungen durch die entsprechenden Hormone thematisiert werden kdénnen. Die
Jugendlichen bzw. jungen Erwachsenen brauchen einen Raum fiir das Besprechen der eigenen
Geschlechtsidentitat, der Wiinsche und Ziele sowie ggf. auch eine psychologische Unterstiitzung und
Vermittlung einer Peer-Beratung.

Empfehlung 52 100% Zustimmung = starker Konsens

Der Zeitpunkt des Beginns und die Art einer notwendigen Hormonersatztherapie nach spontan
stattgefundener Pubertditsentwicklung sollen individuell gewdéhlt werden

Hintergrundtext:

Nach spontan begonnener oder abgeschlossener Pubertatsentwicklung kann sich auch im weiteren
Verlauf eine Funktionseinschrankung bzw. ein Funktionsverlust der Gonaden entwickeln. Ein Hinweis
dafiir ist z.B. der sich entwickelnde hypergonadotrope Hypogonadismus. Eine Hormonersatztherapie
kann dann notwendig werden. Die Wahl des Hormons richtet sich nach dem individuellen Wunsch der
behandelten Person[4][5].

Fir die Hormonersatztherapie mit Ostrogenen nach abgeschlossener Pubertitsinduktion empfiehlt
sich ebenfalls, bioidentische Hormone, wie Ostradiol (178-Ostradiol, E2) oder Ostradiolvalerat, ggf. in
Kombination mit einem Gestagen (bei vorhandenem Uterus) zu verwenden. Durch eine transdermale
Applikation wird der first pass Effekt der Leber umgangen, geringere Dosen sind notwendig, den
Zielwert zu erreichen, und auch die metabolischen und thrombogenen Effekte (z.B. bei Risikofaktoren
wie Faktor-V-Leiden-Mutation) sind vermindert. Neben der transdermalen ist auch eine transvaginale
Applikation unter Vermeidung der Leberpassage moglich.
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Der Zielplasmawert von 50 bis 100 pg/ml (180-370 pmol/l) kann transdermal mit einer Dosis von 50-
100 pg Ostradiol (Pflaster), Ostradiol 1-1,5 mg/d (Gel) oder mit 2-4 mg taglicher oraler Ostradiol-
therapie erreicht werden.

Zur Erhaltungstherapie konnen in Absprache mit der behandelten Person auch andere Praparate, wie
z.B. synthetische Ostrogene, zum Einsatz kommen, falls unter der Therapie mit bioidentischen
Hormonen keine zufriedenstellende Einstellung erreicht werden kann.

Als Gestagen konnen 1 mg Norethisteron, 2 mg Medroxyprogesteronacetat (MPA) taglich oder 10 mg
MPA sequentiell fir 10-14 d gegeben werden. Alternativ ist die Gabe von Progesteron (200 mg)
mikronisiert als orale oder vaginale Gabe méglich. Eine Kombinationstherapie aus Ostrogenen und
Gestagenen kann verabreicht werden.

Die Gabe von Chlormadinonacetat ist aufgrund eines erhéhten Meningeomrisikos auf die niedrigste
wirksame Dosis und die kiirzeste Dauer zu beschranken und kann damit fiir die Langzeitsubstitution
nicht mehr empfohlen werden.

Die Hormonersatztherapie mit Testosteron kann transdermal oder intramuskular verabreicht werden.
Die transdermale Therapie (50(-75) mg/d Testosterongel) erzeugt einen gleichmaRig physiologischen
Testosteronspiegel iber 24 h, die intramuskulare Applikation von Testosteroncypionat und —enantat
(250 mg/Monat) bewirkt hohere Schwankungen der Testosteronspiegel. Testosteronundecanoat
(1000 mg) wird in einem Abstand von bis zu 12 Wochen gegeben und erzeugt eine konstante
Testosteronserumkonzentration.

Eine Therapiekontrolle erfolgt klinisch und unter Kontrolle der Laborparameter.

Menschen mit einer DSD-Diagnose kdnnen sowohl von einer Ostrogentherapie, als auch von einer
Testosterontherapie profitieren. Erfahrungen einer Testosteron- und/oder Ostrogenbehandlung
liegen z.B. bei der Behandlung von Menschen mit CAIS vor[6]. Die Wahl ist individuell zu treffen. Die
Verordnung einer Hormonersatztherapie erfolgt teilweise noch im off-label use.

Empfehlung 53 100% Zustimmung = starker Konsens

Die Hormonersatztherapie sollte bei einer Therapie mit Ostrogenen mindestens bis zum mittleren
Menopausealter (51-52 Jahre) erfolgen, bei einer Therapie mit Testosteron lebenslang. Die
kontinuierliche Therapie wird empfohlen.

Empfehlung 54 100% Zustimmung = starker Konsens

Aufgrund der mdglichen Assoziation von DSD mit weiteren Diagnosen, wie z.B.
Nebenniereninsuffizienz oder Kleinwuchs, soll die Indikation einer weiteren notwendigen
medikamentdsen Therapie iiberpriift werden.

Hintergrundtext:

Bei einigen DSD-Diagnosen kann auch die Hormonbildung in der Nebennierenrinde vermindert sein.
Dort werden neben Stresshormonen (Glukokortikoide wie Cortisol) Hormone fir den Salzhaushalt
(Mineralokortikoide wie Aldosteron) und Androgene (z.B. Testosteron) gebildet. Bei einer
verminderten Cortisol- oder Aldosteronsynthese sollte eine Substitutionsbehandlung erfolgen (siehe
Leitlinie AGS
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(https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/174-003] S1 Adrenogenitales-Syndrom-AGS-im-
Kindes-und-Jugendalter 2022-03 1.pdf)

bzw. Nebenniereninsuffizienz

(https://register.awmf.org/assets/guidelines/174-0111 S1 Primaere- Nebenniereninsuffizienz-
Kinder-Jugendliche 2020-03.pdf)).

Bei Diagnosen, die mit einem Kleinwuchs assoziiert sind, z.B. Ullrich-Turner-Syndrom, weitere Formen
von chromosomaler DSD (45,X/46,XY) (siehe auch Leitlinie Kleinwuchs), besteht die Moglichkeit fur die
Behandlung mit Wachstumshormon

(https://register.awmf.org/assets/guidelines/174-0041 S1 Kleinwuchs 2023-07.pdf).

Das hohere genetische Wachstumspotential bei 46,XY kann bei weiblicher Geschlechtsidentitat zu
Fragen der Wachstumsbegrenzung fliihren. Eine hochdosierte Hormonbehandlung (z.B.
Ethinylestradiol) kann dann entsprechend der Leitlinie Hochwuchs zur Pubertatsinduktion
durchgefiihrt werden

(https://register.awmf.org/assets/guidelines/174-0211 S1 Hochwuchs 2022-04.pdf).

Vitamin D und Knochengesundheit:

Im Rahmen der Pubertitsentwicklung kommt es unter dem Einfluss von Ostrogenen und Testosteron
zu einer Veranderung der Knochenstruktur (Zunahme der Kortikalis) und der Muskulatur[7]. Derzeit
gibt es keine gesonderten Empfehlungen fiir die Substitution von Vitamin D bei Menschen mit DSD.
Bei hypo-/hypergonadotropen Hypogonadismus wird eine altersgerechte Substitution mit
Geschlechtshormonen primar empfohlen, um einen regelrechten Aufbau der Knochenstruktur und
Knochenmasse zu erreichen. Bei Hinweisen auf einen Vitamin-D Mangel ist eine Substitution mit
Vitamin D anzuraten

(https://register.awmf.org/assets/guidelines/174-007] S1 Vitamin-D-Mangel Rachitis 2022-07.pdf).
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Chirurgische Therapie

Bei der Indikationsstellung fiir einen Genitaleingriff sind die Anforderungen, die im BGB § 1631e
genannt sind, zu erfillen:

Beim nicht-einwilligungsfahigen Kind diirfen entsprechend des 05/2021 verabschiedeten Gesetzes
zum Schutz von Kindern vor geschlechtsmodifizierenden MaRRnahmen im nicht-einwilligungsfahigen
Alter (BGB § 1631e) keine Behandlungen allein in der Absicht erfolgen, das korperliche
Erscheinungsbild des Kindes an das des mannlichen oder weiblichen Geschlechts anzugleichen.

Ausgenommen sind Eingriffe, bei deren Unterlassen eine Gefahr fiir Gesundheit und Leben des
Kindes entstehen wiirde.

Hintergrundtext:

Bei Genitaleingriffen im Kindesalter steht, anders als im Gesetz formuliert, nicht die ,,Angleichung” an
ein Geschlecht im Vordergrund, sondern das funktionelle Ergebnis und die Sicherung des
Entwicklungspotenzials. Das ,Geschlecht” als psychosoziales Konstrukt ist chirurgisch nicht
veranderbar. Bei der chirurgischen Therapie von Varianten der Geschlechtsentwicklung miissen haufig
konkurrierende Therapieziele gegeneinander abgewogen werden. Da haufig Kleinkinder und nicht
einwilligungsfahige Personen betroffen sind, miissen sowohl der Aspekt der Unversehrtheit und der
Selbstbestimmung, als auch der Aspekt der bestmoglichen Gesundheit, insbesondere unter
funktionellen und Entwicklungsaspekten, gegeneinander abgewogen werden. Handlungsleitend im
Kindesalter ist die bestmogliche Sicherung von Entwicklungspotentialen und Organfunktionen.

Die Varianten der Geschlechtsentwicklung, die von der gesetzlichen Regelung betroffen sind, werden
in Anlehnung an die Chicago-Klassifikation definiert. Die offene Definition der Varianten der
Geschlechtsentwicklung im Gesetzestext bewirkt, dass die Aspekte der Schutzbedirftigkeit und
Autonomie fiir alle Betroffenen in den Vordergrund geriickt werden. Allerdings gilt fir viele Betroffene
genauso das Kinderrecht auf das ,erreichbare HochstmalR an Gesundheit”, das in der UN-
Kinderrechtscharta verankert ist. In vielen Situationen, z.B. bei ausgepragten Hypospadien, ist das am
besten durch friihzeitige Operationen erreichbar.

Mogliche Probleme fiir die Gesundheit des Kindes entstehen in erster Linie durch Abflussstérungen
des Urins entweder durch eine Miindungsenge eines Sinus urogenitalis oder einen verengten Meatus
urethrae bei einer hochgradigen Hypospadie. Durch die Retention von Urin kann es zur
Restharnbildung, Harnwegsinfekten, Reflux bis zu den Nieren, Pyelonephritiden und damit einer
moglichen Nierenschidigung kommen. Daher bedarf es bei derartigen Problemen einer Erweiterung
der Miindung des Sinus urogenitalis bzw. der hypospaden Harnréhrenmiindung, kleine Eingriffe, die
keinerlei geschlechtsmodifizierenden Charakter haben.

Bei Madchen mit AGS kann es durch einen zu engen Konfluens von proximaler Scheide und Harnréhre
beim Einsetzen der Menstruation zu einem Hamatokolpos kommen. In diesen Fallen sind die
Aufhebung des Sinus urogenitalis und eine Vaginalplastik indiziert. Dann sind die Jugendlichen
allerdings auch bereits soweit gereift, dass die MaRnahmen mit ihnen besprochen werden kénnen.
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Im Gesetz BGB § 1631e heildt es weiter:

Wird von den Sorgeberechtigten dennoch ein Eingriff bei ihrem Kind gewiinscht, bedarf es
entsprechend des o.g. Gesetzes der Genehmigung durch das Familiengericht.

Die Genehmigung ist auf Antrag der Eltern zu erteilen, wenn der geplante Eingriff dem Wohl des
Kindes am besten entspricht. Legen die Eltern dem Familiengericht eine den Eingriff befiirwortende
Stellungnahme einer interdisziplinaren Kommission vor, wird vermutet, dass der geplante Eingriff
dem Wohl des Kindes am besten entspricht.

Hintergrundtext:

Entsprechend der neuen Gesetzeslage wird eine solche Kommission dann zustimmen, wenn bei einer
individuellen Abwagung moglicher Nutzen, Schaden und mutmaRlicher Patientenwillen aufgrund von
Evidenz und empirischen Daten genauer beschrieben werden kdnnen und das Erreichen der o.g.
Behandlungsziele wahrscheinlich macht. Wo dies nicht moglich ist, soll abwartend verfahren und keine
Zustimmung erteilt werden.

Wenn die Kommission keine Zustimmung erteilt, ist es wichtig, die Akzeptanz fiir das Votum durch eine
intensive Begleitung der Familie sicherzustellen und zu verdeutlichen, dass die Entscheidung bei
Hinzutreten neuer Faktoren auch neu zu fallen ist.

Empfehlung 55 78% Zustimmung = Konsens

Bei Kindern mit penoskrotaler/ perinealer Hypospadie, die nach aktuellem Kenntnisstand keine
weiteren Hinweise auf eine DSD haben, und Kindern mit 46,XX-adrenogenitalem Syndrom solite
beziiglich des Operationszeitpunktes von der interdisziplindren Kommission eine individuelle
Bewertung von Nutzen und Risiken erfolgen. Beim 46,XX-AGS liegt zudem von Seiten der nationalen
AGS-Eltern- und Patienten-Initiative e.V. eine Empfehlung vor, die ebenfalls beriicksichtigt werden
sollte.

Hintergrundtext:

Kinder mit penoskrotaler/ perinealer Hypospadie, die keinerlei sonstige Hinweise auf eine DSD
aufweisen, fallen dennoch gemalR der Chicago-Klassifikation als Subgruppe ,andere” unter die
Hauptgruppe 46,XY-DSD. Entsprechend der Hypospadie-Leitlinie
(https://register.awmf.org/assets/guidelines/006-0261 S2k Operative-Behandlung-distale-mittlere-
proximale-Hypospadie 2021-09-verlaengert.pdf) soll eine Hypospadiekorrektur im Alter von 12-18
Monaten erfolgen. Wenn sich nach sorgfaltiger Abklarung bei diesen Kindern funktionsfahige Hoden
finden und sich keine weiteren Hinweise auf eine DSD ergeben, gibt es keinen Grund, die Korrektur
der hypospaden Harnréhre zu einem spdteren Zeitpunkt als in der Hypospadie-Leitlinie empfohlen
durchzufiihren.

Menschen mit Adrenogenitalem Syndrom (AGS) zéhlen sich in der Mehrzahl nicht zu den Varianten
der Geschlechtsentwicklung, werden aber gemaR der Chicago-Klassifikation dazugezahlt und stellen
dann die groRte Gruppe dar. Mehr als 90% der 46,XX-AGS-Betroffenen wiinschen eine operative
Angleichung an das weibliche Geschlecht im frihen Kindesalter. In einer kleinen retrospektiven Studie
von Binet et al. wurden 21 46,XX-AGS-Madchen, 11 mit einer frithen feminisierenden OP im Alter von
2 +/- 1 Jahren sowie 10 Madchen mit einem Alter von 13 +/- 5 Jahren bei OP, sowie deren Eltern mit
jeweils 3 gematchten Kontrollen verglichen. Zum Zeitpunkt der Befragung waren die AGS-Madchen

mindestens 15 Jahre alt. 86% der Betroffenen identifizierten sich als weiblich und somit kongruent zur
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operativen Angleichung, 14% bezeichneten sich als intersexuell, keine betroffene Person empfand sich
als mannlich. 90% der Betroffenen und 100% der Eltern favorisierten einen OP-Zeitpunkt im ersten bis
zweiten Lebensjahr, wohingegen nur 50% der nicht Betroffenen einen solch friihen OP-Zeitpunkt als
vorteilhaft ansahen. Die Eltern-Kind-Beziehung war in der Gruppe der friih Operierten besser als bei
den spat Operierten[1]. In einer multizentrischen europaischen Studie wurden 221 46XX-AGS-
Betroffene mit weiblicher Identitat analysiert. Auch hier favorisierten 2/3 der Betroffenen eine OP im
Kleinkind-/Kindesalter, insbesondere die Klitorisreduktion betreffend, wohingegen bei der
Vaginalplastik nur 1/3 fiir eine OP im Kindesalter, 1/3 aber auch fiir einen Zeitpunkt, zu dem die
Betroffenen einwilligungsfahig waren, pladierten[2]. Andererseits berichteten Khattab et al. bei drei
46XX-AGS Betroffenen, die erst im Erwachsenenalter diagnostiziert wurden und mannlich erzogen
worden waren, von einer stabilen mannlichen ldentitdt[3]. Ein systematisches Review und Meta-
Analyse aus 2020 untersuchte das AusmaB an Geschlechtsdysphorie von Jugendlichen und
Erwachsenen mit DSD, wobei verschiedenste DSD-Diagnosen vertreten waren (adrenogenitales
Syndrom — AGS, partielle und komplette Androgenresistenz — PAIS und CAIS, alpha Reductasemangel
—SARD sowie partielle und komplette Gonadendysgenesie — MGD und CGD). Insgesamt ergab sich eine
Pravalenz von 15% fiir eine Geschlechtsdysphorie. Von den AGS-Betroffenen mit weiblichem
Erziehungsgeschlecht zeigten 4%, von solchen mit mannlichem Erziehungsgeschlecht dagegen 15% im
Verlauf eine Geschlechtsdysphorie (p=0,0056). Fiir die PAIS-Betroffenen betrug der Anteil an
Geschlechtsdysphorie 12% bei weiblichem Erziehungsgeschlecht und 25% bei mannlichem (p=0,134).
CAIS-Betroffene, die samtlich ein weibliches Erziehungsgeschlecht hatten, entwickelten in weniger als
2% eine Geschlechtsdysphorie, wohingegen es bei SARD mit weiblichem Erziehungsgeschlecht und der
in der Pubertat einsetzenden Virilisierung 53% waren. Auch diese Analyse unterstreicht, dass bei den
46,XX-AGS Betroffenen eine hohe Kongruenz zwischen dem weiblichen Erziehungsgeschlecht und der
sich im weiteren entwickelnden Geschlechtsidentitat besteht[4].

Dieses letzte aktuelle Review, dass die verschiedenen DSD-Diagnosen einschliel3t, zeigt, dass bei
manchen Diagnosen der Anteil an einer sich spater entwickelnden Geschlechtsdysphorie hoch ist, so
dass hier friihe operativ angleichenden MaRnahmen nicht indiziert sind, wohingegen diese bei den
46,XX-AGS Madchen mit einem sehr geringen Anteil an Geschlechtsdysphorien durchaus zu
diskutieren sind.

Empfehlung 56 100% Zustimmung = starker Konsens

Wenn operative Mafinahmen erfolgen, sollen diese nur durch qualifizierte Operateure durchgefiihrt
werden, die mit einem Kompetenzzentrum zusammenarbeiten.

Empfehlung 57 100% Zustimmung = starker Konsens
Operationen, deren Komplikationen und Langzeitergebnisse sollen in Registern erfasst werden.
Hintergrundtext:

Im Zusammenhang mit den Operationen werden immer die moglichen Komplikationen diskutiert, die

zu inadaquaten kosmetischen und funktionellen Ergebnissen flihren kdnnen. So werden nach einer

Klitorisreduktionsplastik durch Nervenschadigungen verursachte Sensibilitatsstérungen und damit

spatere Einschrankungen im Sexualleben beschrieben oder nach friiher Vaginalplastik intravaginale

Engen, die in bis zu 2/3 der Fille Folgeeingriffe erforderlich machen. Bislang lagen hierzu fast

ausschlieBlich retrospektive Auswertungen mit kleinen Fallzahlen vor, deren Ergebnisse teilweise
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different waren[5][6][71[8][9][10][11][12][13]. Zeigten sich in einigen Studien im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe schlechtere funktionelle Ergebnisse, bedeutete dies nicht unbedingt, dass die
Betroffenen letztendlich mit ihrem Sexualleben unzufriedener waren als die Probanden der
Kontrollgruppe. Aber auch die bereits erwdahnte multizentrische Studie mit DSD-Betroffenen aus
verschiedenen europaischen Landern zeigt, dass Betroffene mit in weiblicher Richtung angeglichenem
auleren Genitale in 14% mit der Kosmetik und in 18% mit deren Funktion unzufrieden waren, bei
mannlich angeglichenen Betroffenen waren es 52 bzw. 25%[14]. Dies unterstreicht, wie wichtig die
Bedeutung ausgewiesener Operateure ist sowie die Dokumentation der Daten einschlieRlich
Komplikationen und Langzeitergebnissen.

Genitaloperationen bei 46XX-DSD mit AGS:

In den meisten Fallen handelt es sich als zugrundeliegende Ursache einer 46,XX-DSD um ein
adrenogenitales Syndrom (AGS). Durch den pranatalen EinfluR der vermehrt gebildeten Androgene
kommt es zu einer mehr oder weniger starken Virilisierung des duReren Genitale. Der Schweregrad
wird nach Prader klassifiziert. Dabei kommt es zu einer Klitorishyperplasie. Zudem bilden ab Prader llI
Harnréhre und proximale Vagina einen gemeinsamen Ausfiihrungsgang (Sinus urogenitalis).

Fiir Betroffene im einwilligungsfahigen Alter, die selbst operative MaRnahmen wiinschen, folgen
einige allgemeine Empfehlungen zu den Operationen.

Empfehlung 58 100% Zustimmung = starker Konsens

Vor einer Vaginalplastik mit Aufhebung des Sinus urogenitalis sollen eine Urethrozystoskopie und
Genitoskopie erfolgen, um anhand der Héhe des Konfluens von proximaler Vagina und Harnréhre
die Methode der Vaginalplastik festzulegen.

Statement 6 100% Zustimmung = starker Konsens

Mit der Aufhebung des Sinus urogenitalis, d.h. Separation von Harnréhre und Vagina, und
Konstruktion des distalen Vaginalanteils werden eine ungehinderte Miktion und eine funktionelle
Vagina erméglicht.

Empfehlung 59 100% Zustimmung = starker Konsens

Die Betroffenen sollen darauf hingewiesen werden, dass nach der Vaginalplastik Verengungen in der
Vagina auftreten kénnen, insbesondere an der Stelle, wo oberer und neu gebildeter unterer
Vaginalanteil aneinandergendiht wurden, und dass daher eine Eigen-Bougierung sinnvoll ist.

Empfehlung 60 100% Zustimmung = starker Konsens

Eine vaginale Bougierung bei Kindern mit DSD durch die behandelnden Arzte oder die Eltern soll auf
keinen Fall erfolgen.
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Empfehlung 61 100% Zustimmung = starker Konsens

Im Rahmen einer Klitorisreduktionsplastik sollen das Geféfsnervenbiindel und die A. frenularis
erhalten werden. Die Schwellkérper sollen im Bereich der Crura abgesetzt werden.

Hintergrundtext:

Operative MaRnahmen bei AGS beinhalten je nach Pradergrad eine Klitorisreduktionsplastik, eine
Introitusplastik und ggf. die Aufhebung eines Sinus urogenitalis sowie Rekonstruktion des vorderen
Scheidenanteils. Goodwin beschrieb die Klitorisreduktionsplastik mit Erhalt der Eichel und des
neurovaskuldren Biindels[15]. Die Technik wurde im weiteren verfeinert[16][17] und stellt den
aktuellen Standard dar. Die Art der Vaginalplastik hdngt von der Hohe des Zusammentreffens von
Harnréhre und Scheide, dem Konfluens, ab. Miinden Harnréhre und Scheide nahezu getrennt (Prader
I-11), reicht in der Regel ein Cut back aus. Bei héheren Prader-Graden sind die Fortunofflappenplastik,
ggf. kombiniert mit einer sog. pull through Technik die bevorzugten Techniken[18][19]. Bei sehr hohen
Prader-Graden finden auch die totale oder partielle urogenitale Mobilisation (TUM/PUM) Anwendung,
Verfahren, die urspriinglich als OP-Methoden bei anorektalen und kloakalen Malformationen
beschrieben wurden[20][21][22]. Einen Uberblick tiber die operativen Techniken bei AGS finden sich
bei[23][24][25].
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Genitaloperationen bei Vaginalaplasie aufgrund MRKH und CAIS:

Bei Menschen mit einem Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser-Syndrom (MRKHS), welches mit einer
Inzidenz von 1 von 4000 bis 5000 weiblichen Lebendgeburten auftritt, besteht eine kongenitale
Vaginalaplasie[1]. Als Aplasie wird die Nichtausbildung eines Organes trotz vorhandener Organanlage
(im Unterschied zur Agenesie) bezeichnet. Die gyndkologische Vorstellung erfolgt meist erst in der
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Pubertat aufgrund einer asymptomatischen primaren Amenorrhé oder Problemen bei der
Kohabitation. Es findet sich ein blind endendes Vaginalgriibchen von ein bis wenigen Zentimetern
Lange sowie ein komplett fehlender oder nur rudimentar ausgebildeter Uterus (meist beidseitige
Uterusrudimente).

Die zweithaufigste Ursache fiir eine Vaginalaplasie stellt das komplette Androgeninsensitivitats-
Syndrom (CAIS) als eine Form der 46,XY-DSD mit einer Inzidenz von 1 von 41.000-120.000
Lebendgeburten dar[2]. Die phéanotypisch weiblichen Patientinnen haben einen unauffilligen
mannlichen Karyotyp (46,XY), testikulare Gonaden, fehlende Millergang-Strukturen (vorhandenes
Anti-Miller-Hormon) und eine partielle oder komplette Vaginalaplasie.

Seltener sind Falle partieller oder kompletter Vaginalaplasie mit vorhandenem funktionsfahigem
normalem Uterus oder assoziierter Uterusfehlbildung bei jedoch zyklisch sich umwandelndem
Endometrium. Diese Patientinnen stellen sich zwar ebenfalls mit einer primaren Amenorrhé vor, die
aber aufgrund der zunehmenden Retention von Menstruationsblut mit Bildung einer Himatometra
und/ oder Hamatokolpos (in einem proximalen Vaginalanteil) durch Unterbauchschmerzen
symptomatisch wird. In diesen Fallen ist eine zeitnahe Therapie notwendig.

Empfehlung 62  100% Zustimmung = starker Konsens

Bereits bei der Inspektion der Genitalregion beim Neugeborenen soll auf das Vorhandensein eines
Fluor neonatalis geachtet werden.

Empfehlung 63 100% Zustimmung = starker Konsens

Die Sonogrdfie der Nieren und ableitenden Harnwege soll bei Formvarianten von Uterus und Vagina
zum Ausschluss assoziierter Fehlbildungen immer erfolgen.

Empfehlung 64 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei Mddchen mit primdir bekannten Fehlbildungen der Nieren (z.B. einseitige Nierenagenesie) und/
oder ableitenden Harnwege soll eine Variante des genitalen Phédnotyps ausgeschlossen werden.

Hintergrundtext:

Bei der Inspektion der Genitalregion eines Neugeborenen findet sich ein typischer Fluor neonatalis.
Durch vorsichtiges Spreizen der meist sehr sukkulenten grofRen und kleinen Labien sind das in der Regel
gut 6strogenisierte Hymen und die Urethral6ffnung gut einsehbar. Fehlt der typische weiRliche Fluor,
ist an eine Uterus- und/oder Vaginalaplasie (MRKHS) oder eine Form der Obstruktion zu denken.
Sonografisch fallt im ersten Fall das Fehlen eines Uterus auf, im letzten Fall ware ggf. eine Retention
von Mukus in Vagina oder Uterus (Mukokolpos/ -metra) zu erkennen. Die Sonografie der Nieren und
des ableitenden Harnsystems ist bei Uterus- und Vaginalfehlbildungen wichtig, um haufige assoziierte
Fehlbildungen (>30% bei MRKHS,[3][4]) in diesem Bereich zu erkennen.

Ziel der Therapie ist es, im ersten Schritt den Betroffenen bei Wunsch eine ausreichend lange und
weite Neovagina zu konstruieren. Diese muss moglichst viele Eigenschaften des physiologischen
Vaginalepithels zeigen, so dass eine lebenslange Dilatation vermieden werden kann. Im zweiten Schritt
kann das Thema Kinderwunsch bei absoluter uteriner Infertilitdt angegangen werden. Neben Adoption
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und Leihmutterschaft (kommerziell oder altruistisch) (in Deutschland und den meisten
nordeuropéischen Landern nicht erlaubt) kann mit Hilfe der Gebarmuttertransplantation seit 2016
auch in Deutschland fiir ein gut ausgewahltes Kollektiv die biologische und genetische Mutterschaft
ermoglicht werden[5]. Steht dieses zur Diskussion, ist zu bedenken, dass die Konstruktion der
Neovagina aus einem Darmsegment aufgrund der durch Immunsuppressiva deutlich erhdhten
Infektionsrisiken, einer potentiellen Endomyometritis und einer Thrombosierung der versorgenden
GefaRe eine Kontraindikation fiir eine spatere Uterustransplantation darstellt[6][7].

Im Prinzip kommen alle genannten Methoden auch bei Patientinnen mit kompletter
Androgenresistenz (CAIS) in Frage, wobei aufgrund der Seltenheit die Studienlage hier noch begrenzter
ist.

Empfehlung 65 100% Zustimmung = starker Konsens

Die Therapie soll erst durchgefiihrt werden, wenn Betroffene eine ausreichende physische und
psychische Reife erreicht haben und bereit sind, die postoperative Nachbehandlung konsequent
durchzufiihren.

Empfehlung 66 100% Zustimmung = starker Konsens

Unabhdngig von der Art der Neovaginaanlage sollen die Patientinnen in spezialisierten Zentren von
einem multidisziplindren Team, das auch eine addquate psychosoziale Betreuung gewdhrleisten
kann, betreut werden.

Hintergrundtext:

Konservative und zahlreiche operative Methoden zur Neovagina-Anlage sind beschrieben worden|8].
Es gibt weiterhin nur relativ wenige Studien zum Langzeit-Outcome nach konservativer und operativer
Neovagina-Anlage und sehr wenige, die verschiedene Methoden direkt miteinander vergleichen. Erst
in letzter Zeit wurden Daten zu Sexualitadt in die Studien mit aufgenommen. Der Female-Sexual-
Function-Index (FSFI) ist hier der am haufigsten verwendete validierte Fragebogen[9].

Wenn man den anatomischen Erfolg an Neovagina-Ldngen 27 cm misst, waren alle operativen
Methoden mit > 90 % Erfolgsraten dem konservativen Verfahren mit 78% Uberlegen[2]. Ein
funktioneller Erfolg ist mit der Selbstdehnung nur in 74% berichtet worden, im Vergleich zu 90-96% bei
den operativen Studien[2]. Im Allgemeinen scheinen die operativen Dehnungsverfahren die hochsten
anatomischen (26 cm, 99%) und funktionellen Erfolgsraten (zufriedenstellender Koitus, 96%) zu haben,
gefolgt von der Peritonealscheide (92 bzw. 93%), wahrend Spalthaut- und Vollhauttransplantat und
Darmscheiden die niedrigsten Erfolgsraten aufweisen (83-95% bzw. 90-93%)[10]. Die operative
Dehnungsmethode hat zudem die niedrigste Komplikationsrate unter den operativen Methoden und
kann auch bei assoziierten Fehlbildungen komplikationsarm durchgefiihrt werden[2]. Auf Basis
samtlicher aktueller Ubersichtsarbeiten und Evidenz kann die laparoskopisch assistierte
Neovaginaanlage (operative Dehnungsmethode) als eine der operativen Therapien der ersten Wahl
angesehen werden [2][7][9], gerade auch im Hinblick auf eine potentielle spatere
Uterustransplantation.
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Betont werden muss, dass es keine ganz schnelle Methode zur Schaffung einer funktionellen
Neovagina gibt, die Selbstdehnung sich lber einen langeren Zeitraum zieht und bei nahezu allen
operativen Methoden zumindest bis zur Abheilung eine Nachbehandlung mittels Vaginalstents
notwendig ist, um den langfristigen Erfolg nicht zu gefahrden[5]. Zusammenfassend kann man sagen,
dass prospektive Studien innerhalb multidisziplindrer Experten-Teams, die standardisierte Outcome-
Instrumente fiir anatomische und funktionelle Ergebnisse und der Komplikationen im Langzeit-Follow-
Up verwenden, dringend noétig sind, um eindeutigere Empfehlungen zu geben[5].

Abb. 5: Ubersicht der OP-Techniken zur Vaginalkonstruktion (aus LL weibliche genitale Fehlbildungen)
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Phantombehandlun
g Uber mehrere
Monate

Darmverletzung,
Blasenverletzung,
Granulationsgewebe
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4.2 Ballon-basierte bei Beckennieren
Methode problemlos méglich
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Genitaloperationen bei 46XY-DSD:

Bei Kindern mit 46XY-DSD besteht oftmals eine hochgradige (penoskrotale/ perineale) Hypospadie.
Hypospadien bei Varianten der Geschlechtsentwicklung weisen eine Reihe von Besonderheiten auf.

Bei etwa 40 % konnen zyto- oder molekulargenetische Besonderheiten festgestellt werden. Diese
Informationen erlauben oftmals prognostische Aussagen hinsichtlich der Hodenentwicklung und
Funktion oder ermoglichen die Einordnung in einen Syndrom-Kontext.

Bei vielen Varianten der Geschlechtsentwicklung besteht neben der Hypospadie auch ein
Kryptorchismus. Auch zur Behandlung des Hodenhochstandes existiert eine AWMF Leitlinie
(https://register.awmf.org/assets/guidelines/006-022| S2k Hodenhochstand Maldescensus-

testis 2018-08-abgelaufen.pdf), auf die hier verwiesen sei, allerdings sind bezliglich der Keimdrisen
zahlreiche andere Aspekte zu beriicksichtigen (siehe Kapitel Tumorrisiko der Gonaden).

Oft bestehen persistierende Miillergang-Strukturen. Bei proximalen Hypospadien finden sich im
Bereich der hinteren Harnréhre sowohl eine Abflachung des Samenhiigels als auch eine variabel
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ausgepragte VergrofRerung des Utriculus. Dieser kann alternativ auch als Vaginalrelikt bezeichnet
werden. Bei der gemischten Gonadendysgenesie ist nicht selten ein Hemiuterus angelegt.

Das Skrotum ist zweigeteilt oder schalférmig.
Es besteht ein Mikropenis
Es besteht ein suprapubisches Fettkissen.

Allgemeine Aspekte zu Operationsverfahren

Aufrichtung:

Bei den proximalen Hypospadien besteht oftmals eine extreme Peniskrimmung. Diese impliziert ein
zwei- oder ggf. auch ein dreizeitiges Vorgehen|[1].

Skrotum:

Bei vielen Hypospadieformen besteht ein nicht fusioniertes Skrotum. Im Rahmen der
Hypospadiekorrektur wird bei dem ersten operativen Schritt die perineale Harnréhre soweit
mobilisiert oder tubularisiert, dass sie an der Penisbasis zu liegen kommt. Fir die Korrektur des
Skrotums stehen verschiedene Techniken zur Verfligung[1].

Miullergang-Strukturen:

Es wird zunehmend lber den Erhalt dieser Strukturen bei der Hypospadiekorrektur berichtet, aufgrund
der geringen Fallzahlen kann hier keine generelle Empfehlung ausgesprochen werden[2][3].

Mikropenis:

Bei Vorliegen einer Hypospadie und eines Mikropenis ist fiir die Behandlungsplanung relevant, ob
unter hormoneller Stimulation mit einem Peniswachstum gerechnet werden kann. Ist kein
Peniswachstum mehr zu erwarten, so kann dies ggf. auch fir die Verschiebung eines Eingriffs bis in das
zustimmungspflichtige Alter sprechen. Analoge Uberlegungen gelten fiir die chirurgische Entfernung
des suprapubischen Fettkissens[1].

Statement 7 100% Zustimmung = starker Konsens

Hypospadien bei Varianten der Geschlechtsentwicklung sind héufig mit weiteren phénotypischen,
endokrinologischen und genetischen Besonderheiten verbunden.

Empfehlung 67 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei der Hypospadiebehandlung sollen alle begleitenden relevanten Besonderheiten erfasst werden.

Statement 8 100% Zustimmung = starker Konsens

Aufgrund der oftmals komplexen Behandlungskonstellationen sind chirurgische Komplikationen bei
Hypospadiekorrekturen héufig.
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Empfehlung 68 100% Zustimmung = starker Konsens

Die Behandlung penoskrotaler/ perinealer Hypospadien bei Varianten der Geschlechtsentwicklung
erfordert besondere Expertise und soll in oder in Kooperation mit Zentren erfolgen.

Empfehlung 69 100% Zustimmung = starker Konsens

Fiir die Indikation und Wahl des Zeitpunktes einer Hypospadiekorrektur im nicht-
zustimmungsféhigen Alter sollen die Zeitspanne des geringsten Komplikationspotentials, die Chance
auf ein gutes funktionelles Ergebnis im Sinne einer Miktion im Stehen und der Erektionsfihigkeit
individuell handlungsleitend sein.

Empfehlung 70 100% Zustimmung = starker Konsens

Betroffenen, die sich einer operativen MafSnahme unterzogen haben, soll eine langfristige
Nachsorge angeboten werden, die die Méglichkeit einer Transition einschliefSen kann.

Es soll die Mdglichkeit bestehen, sich in regelmdfligen Abstdinden oder beim Auftreten von
Problemen auch nach Jahren wiederholt beim Operateur oder einem anderen gewiinschten
Spezialisten vorzustellen.

Referenzen:
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[2] Niazi SAK, Mukhtar MU, Hassan R et al. Lessons learned from five patients of persistent
Mullerian duct syndrome.: A case series. Int J Surg Case Rep doi:10.1016/j.ijscr.2022.107459

[3] Mattone MC, Lobo de la Vega MV, Redondo EJ et al. A surgical and clinical approach ot
persistent Miillerian duct syndrome: Laparoscopic, histological, and molecular findings. Sex Dev
17:1-7 (2023)

Tumorrisiko der Gonaden und Umgang damit

Das Tumorrisiko bei Individuen mit Varianten der Geschlechtsentwicklung korreliert mit dem
Vorhandensein von einem Y-Chromosom bzw. den Fragmenten[1][2]. Das ,testis-specific protein on
Y“ (TSPY) spielt hierbei eine groRe Rolle[3][4]. Potenzielle Vorstufen bei Keimzelltumoren (,,Carcinoma
in situ” (CIS), ,Testikuldre intraepitheliale Neoplasie” (TIN) und ,Intratubular germ cell neoplasia
unspecified” (IGCNU)) werden seit 2016 nach der neuen Nomenklatur von der WHO als ,,Germ cell
neoplasia in situ” (GCNIS) — im Deutschen als , Keimzellneoplasie in situ” - bezeichnet[5], ebenso die
Gonadoblastome und ihre Vorlaufer — ,undifferentiated gonadal tissue” (UGT)[6][7][8]. Histologisch
ist es nicht einfach, pramaligne Zellen in den Gonaden von gutartigen Zellen mit einer verzégerten
Reifung zu unterscheiden[6][9][10]. Tumormarker wie bei den Hodentumoren (AFP/BHCG) sind bei
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den gonadalen Tumoren und ihren Vorstufen zumeist nicht erhdéht. Ob neuere (epi)genetische Marker
wie die microRNA in Zukunft eine Rolle spielen, kann aktuell nicht vorhergesagt
werden[10][11][12][13]. Die Entwicklung von Keimzelltumoren setzt auch das Vorhandensein von
Keimzellen oder ihrer Vorstadien voraus. In histologisch gesicherten Strang-Gonaden (,,streak gonad®)
befinden sich keine Keimzellen mehr; allerdings kann der makroskopische Aspekt bei einer
Laparoskopie/offenen Operation tduschen und es finden sich doch noch Keimzellen bzw. unreife
Zellen, sodass in diesem Fall von , streak-like gonad” gesprochen werden sollte[11]. Bei auffilligen
Gonaden reicht die Gewinnung einer 3x3x2 mm grolRen Biopsie zur histopathologischen Untersuchung
aus[11]. In einigen Studien zeigte sich, dass die Untersuchung der Gewebeproben auf die Expression
von OCT3/4 und dem TSPY anzeigen kann, ob diese Zellen potenziell sich zu malignen Zellen entwickeln
kénnen[14][15]. Gonadoblastome und die Keimzellneoplasie in situ stellen die haufigsten nicht-
invasiven Tumore bei Varianten der Geschlechtsentwicklung dar, die zur Progression und damit zu
einem malignen Keimzelltumor fiihren konnen[16].

In einem systematischen Review mit 2037 Patienten aus 386 im Zeitraum von 1951-2017 publizierten
Artikeln zeigt sich, dass das Risiko fiir eine Keimzellneoplasie in situ bzw. einen Keimzelltumor mit
zunehmendem Alter - insbesondere in der Zeit zwischen dem 15ten und 20sten Lebensjahr — deutlich
steigt. Die ereignisfreie und gesamte Uberlebensrate war bei Patienten mit einer Keimzellneoplasie in
situ allerdings gleich wie bei denen ohne eine Keimzellneoplasie in situ bzw. ohne einen Keimzelltumor,
jedoch bei denen mit einem Keimzelltumor deutlich schlechter. Die ereignisfreie und gesamte
Uberlebensrate war bei Patienten mit einer Variante der Geschlechtsentwicklung und einem
Keimzelltumor nicht so gut wie bei Studien fiir Hoden- bzw. Ovarialkarzinome (>95%), aber deutlich
liber 80%[17]. Hierbei muss jedoch die geringe Zahl von Patienten bei sehr heterogenen Studien
kritisch berlcksichtigt werden. In einer Auswertung der Daten aus 44 DSD-Zentren weltweit (I-DSD-
Registry) zeigte sich, dass bei 11 von 266 registrierten Patienten (4%) ein Tumor in der Gonade
gefunden wurde (3x eine Keimzellneoplasie in situ; 6x eine gonadaler Keimzelltumor und 2 x ein
Dysgerminom)[18]. Eine Auswertung des dsd-LIFE Register mit 1040 Patienten > 15 Jahre ergab 25-mal
eine Keimzellneoplasie (Keimzellneoplasie in situ, Gonadoblastom, Seminom, Embryonalzell-Karzinom
bzw. gemischter Keimzelltumor) bei 209 Patienten, bei denen die Histologie von mindestens einer
Gonade vorlag[19].

Patienten mit einem angeborenen bzw. einem steroid-resistenten nephrotischen Syndrom und einer
WT1-Mutation sowie einer Variante der Geschlechtsentwicklung haben neben dem erhéhten Risiko
flr Wilmstumore auch ein erhéhtes Risiko fiir gonadale Tumore, insbesondere beim Vorhandensein
eines Y-Chromosoms[20][21][22]. So wiesen in einem Review 45 von 72 phanotypisch weiblichen
Individuen mit 46,XY Gonadoblastome bzw. Dysgerminome auf[20].

Eine histo-pathologische Studie aus Frankreich an 175 Gonaden von 86 Patienten hinterfragte die
histologische Bezeichnung ,dysgenetisch” und verwendete den histo-pathologischen Begriff
,Dysplasie”. In der Studie wurde gezeigt, dass eine Assoziation zwischen CD117 und OCT4 positiven
Zellen bei Dysplasie und/oder undifferenzierten gonadalem Gewebe sowie dem erhéhten Risiko fuir
eine Neoplasie besteht[23].

Gonadoblastome, erstmals von Scully 1953 beschrieben, kommen fast ausschlieRlich in Individuen mit
Varianten der Geschlechtsentwicklung vor[24][25]. Das klassische Gonadoblastom kann als nicht-
invasive bzw. in-situ Neoplasie interpretiert werden[25]. Es stellt den haufigsten Vorlaufer eines
Germinoms oder eines anderen malignen Keimzelltumors dar, wobei die sog. , dissecting variant” ein
deutlich héheres Risiko hat, sich zu einem malignen Keimzelltumor zu entwickeln[25].
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Adrenogenitales Syndrom (AGS):

Statement 9 100% Zustimmung = starker Konsens

Testikuldre adrenale Resttumoren (TART) stellen einen hdufigen Befund bei 46XY-Individuen mit
einem adrenogenitalen Syndrom (AGS) dar, der meist ab der Pubertdt detektiert wird.

Statement 10 100% Zustimmung = starker Konsens

Die Prdivalenz ist neben dem Alter bei der Untersuchung u.a. abhdngig von der Genetik, inadédquater
Glukokortikoid bzw. auch Mineralkortikoid-Substitution sowie Art und Qualitdt der Bildgebung.

Statement 11 100% Zustimmung = starker Konsens

Malignitét ist bisher bei TART nicht aufgetreten.

Empfehlung 71 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei 46XY-Individuen mit einem AGS soll spéitestens nach der Pubertdit ein Ultraschallscreening der
Hoden mit einem hochauflésenden Schallkopf (7,5-15 MHz) zum Ausschluss eines TART’s erfolgen.

Empfehlung 72 100% Zustimmung = starker Konsens

Beim Nachweis von TART bzw. Gréfienzunahme im Ultraschall soll die hormonelle Einstellung
iiberpriift und ggf. optimiert werden.

Empfehlung 73 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei dringendem V.a. auf einen malignen Hodentumor soll eine Freilegung der Raumforderung und
eine Entfernung der Gonade bei im Schnellschnitt nachgewiesenem Keimzelltumor erfolgen.

Empfehlung 74 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei therapierefraktdrer Infertilitdt und ausgepréigtem Kinderwunsch sollten die dargestellten
experimentellen Therapieoptionen (TART-Resektion +/- ICSI oder Mitotane) nur unter Studien-
bedingungen erfolgen.

Hintergrundtext:

Beim AGS konnen sogenannte testikuldre adrenale Resttumoren (TART) entstehen. In der
Embryonalentwicklung befinden sich die Gonaden in unmittelbarer Nahe zu den Nebennieren, sodass
adrenales Gewebe in die Gonaden einwandern kann. Aufgrund der gesteigerten ACTH-Ausschittung
im Rahmen des AGS kann es zu einer Hyperplasie des adrenales Gewebes in den Gonaden kommen.
Neben den TART kann die gesteigerte ACTH-Ausschittung auch zu adrenalen Myelolipomen -
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insbesondere bei schlechter hormoneller Einstellung - fliilhren[26]. Adrenale Resttumoren sind auch bei
weiblichen Individuen histologisch in den Ovarien nachweisbar, insbesondere wenn eine ausgepragte
und lange ACTH-Uberstimulation vorgelegen hat[27][28]. Die Privalenz von TART ist vom Alter, der
Genetik (bei CYP21A2 Mutation deutlich erhoht), inaddquater Glukokortikoid- bzw. auch
Mineralkortikoid-Substitution, Art und Qualitat der Bildgebung (hochauflésender Ultraschall, MRT)
abhangig und liegt zwischen 11% und 86%[29][301[31][32][33][34][35][36]. Die Studie von Reisch et al.
zeigte jedoch, dass auch bei guter hormoneller und klinischer Einstellung TART auftreten und das
Ausmald nicht mit den bestimmten Parametern korrelierte[37]. Somit erscheint die Entwicklung von
adrenalen Resttumoren von einer Vielzahl von Faktoren abhangig zu sein.

Bei Kindern finden sich selten TART. In einer Kohorte von 5-12-Jdhrigen waren es 11%, wahrend es in
einer Kohorte von 19-67 erwachsenen Mannern 86% waren. Die Auspragung von TART kann, neben
einer Vielzahl anderer Faktoren, auch die Fruchtbarkeit beeinflussen, z.B. durch die Obstruktion der
Samenwege [38].

Aufgrund von Schmerzen bzw. der eingeschrinkten Fertilitdt (Oligo-Azoospermie) ist u.U. eine
Therapie bei TART indiziert. Eine fehlende/unzureichende Compliance mit der Hormonsubstitution
flhrt haufig zu einer vermehrten Ausbildung von TART. Die Optimierung der Therapie kann zu einer
Reduktion der GroRe der Tumoren und ggf. auch Verbesserung der Fertilitat fihren[39]. Kommt es
trotz optimaler Einstellung zu keiner Verbesserung der Fertilitdit, wurde in einer Studie bei
Erwachsenen eine organerhaltende Resektion der Tumoren durchgefiihrt, die letztlich trotz
erfolgreicher Tumorresektion zu keiner Verbesserung der Parameter fuhrte[40]. Zeitgleich mit der
Tumorresektion kann auch Material fur die Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) gewonnen
werden, wie ein erfolgreicher Fallbericht zeigte[41]. In einer experimentellen Studie mit 5 Patienten
zeigte sich nach der Gabe von Mitotane (o,p'-Dichlordiphenyldichloroethan — zugelassen fir die
Behandlung von Nebennierenkarzinomen) bei 2 Patienten eine anhaltende Verbesserung des
Spermiogramms, die Nebenwirkungen waren ausgepragt, aber reversibel[42]. Nach Aussagen der
Autoren stellt dies eine ultimative Therapieoption bei Mannern mit TART, normalen Inhibin-B Werten
und einer Azoospermie bei Kinderwunsch dar.

Adrenale Resttumoren sind u.U. differentialdiagnostisch von Leydigzell-Tumoren abzugrenzen. Diese
fallen jedoch durch ihre hohe Testosteronproduktion auf. Sie sind im Kindes- und Jugendalter benigne;
im Erwachsenenalter wird iber eine Malignitdtsrate von bis zu 10% berichtet[43]. Maligne Tumoren
bei TART wurden bisher nie beschrieben[28]. In einer histologischen Serie von 13 Patienten ergab sich
kein Anhalt fir Malignitat, auch Leydigzell-Tumoren konnten hier nicht nachgewiesen werden[44].

Der Ultraschall hat eine hohe Sensitivitdt bei der Detektion von TART, die multipel auftreten und sich
teils hyperechogen, teils aber auch hypoechogen darstellen kénnen[39]. Der Ultraschall ist einfacher
und kostengilinstiger durchzufiihren als die MRT. Allerdings wurde z.B. in einer grofRe franzdsischen
Studie mit 219 Patienten nur bei 166 ein Ultraschall durchgefiihrt und in einer amerikanischen Studie
mit 46 Patienten hatten nur 7 (15%) ein Ultraschall-Screening erhalten [45].

Klinefelter-Syndrom (KS):

Statement 12  100% Zustimmung = starker Konsens

Beim Klinefelter-Syndrom besteht ein erhéhtes Risko fiir mediastinale Keimzelltumoren,
Lungenkarzinome, Brustkarzinome und Non-Hodgkin-Lymphome.
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Empfehlung 75 100% Zustimmung = starker Konsens

Neben der regelmdfligen Selbstuntersuchung der Hoden soll ein Ultraschallscreening nur bei
auffilligem Tastbefund erfolgen.

Hintergrundtext:

Beim KS kommt es zu einem gehaduften Auftreten von mediastinalen Keimzelltumoren. Tumore in den
Hoden treten nicht gehauft auf[46]. In einer Verlaufsstudie bei 40 Mannern mit KS zeigten sich im
Ultraschall bei 17,5% Mikrokalzifikationen und eine leicht irregulare Echogenitdt, jedoch im
nachfolgenden MRT kein Tumor[47]. Neben den mediastinalen Keimzelltumoren besteht beim KS eine
erhohte Inzidenz und Mortalitat beim Lungenkarzinom, Brustkrebs und Non-Hodgkin-Lymphom. In
einer britischen Kohortenstudie mit 3518 Méannern war die standardisierte Mortalitdtsrate beim
Lungenkarzinom mit 1,5, bei Brustkrebs mit 57,8 und Non-Hodgkin-Lymphom mit 3,5 statistisch
signifikant erhoht[46]. In einer weiteren britischen und danischen Kohortenstudie zeigte sich eine
zusatzlich erhohte Morbiditat und auch Mortalitdt aufgrund des assoziierten Diabetes, Osteoporose,
Infektionen und Thrombosen, sodass hier eine entsprechende Pravention angezeigt ist[48].

Turner Syndrom:

Statement 13 100% Zustimmung = starker Konsens

Phdinotypisch weibliche Individuen mit einem Turner-Syndrom und einem Y-Chromosom oder
spezifischen Fragmenten dessen, die mittels PCR nachgewiesen werden kénnen, haben ein erh6htes
Risiko fiir ein Gonadoblastom.

Empfehlung 76 100% Zustimmung = starker Konsens

Alle Individuen mit einem Turner-Syndrom sollen aufgrund des erhéhten Risikos fiir ein
Gonadoblastom auf das Vorhandensein eines Y-Chromosoms getestet werden — wenn in der
Chromosomenanalyse kein Y-Chromosom nachweisbar ist, sollte eine PCR zum Ausschluss von
Fragmenten des Y-Chromosoms erfolgen.

Empfehlung 77 100% Zustimmung = starker Konsens

Zur weiteren Beurteilung des Risikos fiir die Entwicklung eines Gonadoblastoms kénnen das SRY- und
das TSPY-Gen bestimmt werden.

Empfehlung 78 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei Y-positiven phdnotypisch weiblichen Individuen mit einem Turner-Syndrom soll zum Zeitpunkt
der Diagnose die laparoskopische Evaluation der Gonaden, eine Biopsie der Gonaden bzw.
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Entfernung im Falle von Streak-Gonaden diskutiert werden. Die operative Evaluation sollte in einem
Zentrum mit Erfahrung mit Streak-Gonaden erfolgen.

Empfehlung 79 100% Zustimmung = starker Konsens

Die Biopsie soll in einem Labor mit Expertise bzgl. DSD erfolgen und u.a. die immunhistologische
Férbung mit OCT3/4 beinhalten.

Empfehlung 80 100% Zustimmung = starker Konsens

Eine Gonadektomie soll so spéit wie mdglich bei regelméifSiger Kontrolle der Gonaden erfolgen, um
die natiirliche Pubertitsentwicklung abzuwarten.

Empfehlung 81 100% Zustimmung = starker Konsens

Im Zusammenhang mit einer Gonadektomie soll auch die Kryokonservierung angeboten und
diskutiert werden, da im Falle einer Kryokonservierung ein Teil des Gewebes nicht zur histologischen
Untersuchung zur Verfiigung steht und damit nicht im Hinblick auf mégliche Malignitdit untersucht
werden kann.

Hintergrundtext:

Individuen mit einem TS haben gegenliber der Normalbevdlkerung eine geringere Lebenserwartung
bedingt durch kardiovaskulare Ursachen bzw. Lebererkrankungen; Tumoren waren in einer Studie aus
Rochester/USA nur die dritthdufigste Todesursache[49]. Eine schwedische Kohortenstudie mit 1409
Frauen zeigte ein leicht erhdhtes Risiko fiir Melanome und ZNS-Tumoren[50]; eine danische
Kohortenstudie mit 1156 Frauen ein zuséatzlich erhohtes Risiko fir kolorektale Tumoren[51], wéhrend
eine Kohortenstudie aus GroRbritannien (3425 Frauen) dariiber hinaus noch ein leicht erhdhtes Risiko
fr Blasen- und Harnréhrenkarzinome sowie flir Uterustumoren zeigte[52].

Die britische Studie ergab weiterhin, dass bei Frauen mit Y-Chromosom das kumulative Risko fiir ein
Gonadoblastom im Alter von 25 Jahren bei 7,9% lag[52]; eine Studie aus Danemark bestétigte diese
Zahlen[53]. Hier lag der Anteil der Y-positiven Frauen mit TS bei 12%, und es fand sich bei einer von 10
ovarektomierten Frauen ein Gonadoblastom[53], wahrend in der Studie aus Rochester bei 30 Frauen
mit Y-Chromsom bzw. dessen Fragmenten kein Gonadoblastom auftrat[49]. In einer weiteren Studie
aus Brasilien wurden 16 von 260 Individuen mit einem TS, die Y-Chromosom-positiv waren (10 in der
PCR), gonadektomiert. In keiner Gonade fand sich ein klassisches Gonadoblastom; in 4 Gonaden
fanden sich jedoch OCT4 positive Zellen[54]. Bei einer weiteren europdischen Multicenter Studie
fanden sich bei keiner der 8 laparoskopisch gonadektomierten Patientinnen mit einem Y-Chromosom
bzw. dessen Fragmenten Anzeichen fiir ein Gonadoblastom[55]. Ebenso fand sich in einer kirzlich
publizierten retrospektiven Kohortenstudie aus Belgien bei 9 Y-Chromosom-positiven weiblichen
Individuen, die im Alter von 10,6 Jahren (1-21) gonadektomiert wurden, ebenfalls kein
Gondablostom[56].

Das Alter bei der Gonadektomie, bei dem ein Gonadoblastom in der Histologie gefunden wurde,
schwankt von Studie zu Studie, und liegt zwischen 2 und 31 Jahren, meist jedoch um die
Pubertat[57][58][59][60]. Allerdings treten auch schon im Alter unter 3 Jahren bilaterale

Gonadoblastome auf[58].
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Erfolgt eine Risikostratifizierung (Y-Chromosom vorhanden, positiv auf TSPY und SRY sowie
sonografischer Verdacht auf eine Streak-Gonade), so fand sich in einer italienischen Studie bei 6
Frauen, die im Alter von 13,8 Jahren (7-18) gonadektomiert wurden, ein Gonadoblastom, 4 x bilateral.
Bei einer 13-jahrigen Patientin zeigte sich zusatzlich ein Dysgerminom[61]. In einer argentinischen
Studie fand sich ein Gonadoblastom-Anteil von 35,5% bei 20 Frauen mit Y-Chromosom (13 mit FISH
und 7 mit PCR verifiziert), die im Alter von 11,5 Jahren (2-18 Jahre) gonadektomiert wurden. Bei einer
Patientin fand sich ein Dysgerminom und bei einer zusatzlich ein Embryonal-Zell-Karzinom. In
letzterem Fall lagen bereits Lungen- und intraabdominelle Metastasen vor[59]. Eine Multicenter (4
Zentren) Studie aus USA zeigte, dass unter 36 von 44 Frauen, die im Alter von 10,8 (0,8-18) Jahren
gonadektomiert wurden, 7 ein Gonadoblastom und eine ein Dysgerminom hatten[60]. 8/19 hatten im
Alter von 13 Jahren eine spontane Thelearche, 2/19 im Alter von 15 Jahren eine spontane Menses[60].
Keine der TS-Patientinnen mit einem Gonadoblastom in den Studien entwickelte bzw. hatte einen
metastasierten Tumor.

Der Anteil der Frauen, die ein Y-Chromosom oder dessen Fragmente aufweisen, liegt zwischen 1,5 und
18%, je nach Studie, meist jedoch knapp unter 10%[57][58][59][62]. Die erhohte Inzidenz von
Gonadoblastomen und Dysgerminomen, insbesondere bei Frauen, bei denen das Y-Chromosom
zumindest teilweise noch vorhanden ist, bestdtigt sich in  einer Vielzahl von
Studien[57][60][62][63][64][65]. In ca. 1/3 bis 2/3 der Y-Chromosom-positiven Frauen mit einem TS
finden sich Fragmente des Y-Chromosoms nur mittels PCR[57][59][66]. Im Rahmen des Internationalen
Consensus Meeting fir Madchen und Frauen mit TS, das 2016 stattfand, einigten sich die
internationalen Fachgesellschaften auf die schwache Empfehlung, bei positivem Befund fir ein Y-
Chromosom eine Gonadektomie durchzufiihren[67].

Neben der Prasenz vom Y-Chromosom bzw. dessen Fragmenten in der PCR stellen das SRY-Gen (sex-
determining region on the Y-chromosome) sowie das TSPY-Gen (testis-specific protein Y-encoded)
Marker flr ein Gonadoblastom dar[63][68]. Das TSPY-Gen scheint einer der Trigger zur Entwicklung
Richtung Malignitat zu sein[63].

Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser Syndrom (MRKH):

Beim MRKH-Syndrom sind die Ovarien normal angelegt. Es gibt nur sehr wenige Fallberichte bzgl.
Ovarial-Tumoren[69]. Die Inzidenz ist wahrscheinlich ahnlich der Normalbevolkerung, die Diagnostik
jedoch im Falle einer fehlenden Rekonstruktion der Vagina erschwert, da ein transvaginaler Ultraschall
in diesem Fall nicht moglich ist , allerdings kann ein transrektaler Schall alternativ durchgefiihrt
werden.

Syndrom der persistierenden Miiller-Gange (persistent mullerian duct syndrom):

Statement 14 100% Zustimmung = starker Konsens

Persistierende Miillergéinge bei phénotypisch ménnlichen Individuen (46/XY) fallen meistens im
Rahmen der Therapie eines Kryptorchismus/Leistenhodens oder einer Leistenhernienoperation auf.

Empfehlung 82 100% Zustimmung = starker Konsens
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Besteht intraoperativ bei den vorgenannten Operationen der V.a. Miillergangstrukturen, so kénnen
diese zur Bestiitigung der Diagnose biopsiert werden.

Hintergrundtext:

Bei phanotypisch mannlichen Individuen finden sich meist im Rahmen der Orchidopexie bzw. bei einer
Leistenhernienoperation ein Uterus, Cervix, Tube oder der obere Scheidenanteil. Ursachlich ist meist
eine Storung der Sekretion bzw. der Funktion von AMH (Anti-Miller-Hormon) bzw. seines Rezeptors.

Bisher sind in der Literatur sowie in einer groReren Fallserie kaum Tumoren des Urogenitaltraktes
beschrieben, allerdings vereinzelte Fallberichte mit Hodentumoren[70][71][72][73]. In einer kiirzlich
publizierten Fallserie fanden sich drei Hodentumoren, wobei die Diagnose des Syndroms der
persistierenden Miiller-Gange erst postoperativ gestellt wurde[71]. Ein weiterer Fallbericht mit einem
intraabdominellen Seminom zeigt, dass bei Kryptorchismus immer eine weitere Abklarung erfolgen
sollte[72]. Einige Fallberichte von Malignomen — meist Adenokarzinome, die nicht den meist
intraabdominell gelegen Hoden betrafen, sind beschrieben[74][75].

Eine Resektion der persistierenden Miller-Gange ist sowohl laparoskopisch assistiert als auch im
Rahmen einer offenen Leistenhernienoperation moglich[73][74][75]. Die Verlagerung der Gonade
(Hoden) nach skrotal ist meist nur zweizeitig moglich und erfordert die Spaltung des Uterus[75a].

46,XX/46,XY Chimerismus / Ovotestikuldre DSD:

Statement 15 100% Zzustimmung = starker Konsens

Das Risiko fiir einen malignen Keimzelltumor bei ovotestikuldrer DSD ist gering.

Empfehlung 83 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei ovotestikuldrer DSD sollen die Gonaden zundichst belassen werden. Bei vorhandenem Y-
Chromosom und intraabdomineller Lage der Gonaden soll ein gutes Monitoring (sonografisch)
gewdhrleistet sein. Hierzu sollen die Gonaden u.U. am inneren Leistenring pexiert werden.

Hintergrundtext:

Beim Chimerismus liegen funktionelles ovarielles Gewebe mit Follikeln und normales testikulares
Gewebe vor. Dies kann beidseits oder auch getrennt voneinander vorhanden sein, wobei der genitale
Phanotyp sehr variabel ist. In zwei groReren Fallserien wurde bisher keine Tumorbildung in den
Gonaden beschrieben[76][77]. In einer argentinischen Serie mit 9 Patienten fand sich allerdings bei 2
eine Keimzellneoplasie in situ[78]. In einer groBeren Ubersichtsarbeit lag das Tumorrisiko bei 2,6%[79],
und in einer chinesischen Serie mit 20 erwachsenen Frauen wies eine einen Sertolizelltumor und eine
einen Leydigzelltumor auf[80].
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Gemischte, komplette und partielle Gonadendysgenesie (GD):

Die GD umfasst eine Gruppe von Individuen mit einer Variante der Geschlechtsentwicklung, bei der
eine inkomplette oder fehlerhafte Formation der Gonade aufgrund von struktureller oder
nummerischer Anomalie der Sex-Chromosomen bzw. von Mutationen der involvierten Gene
vorliegt[81][82][83]. Bei der kompletten (reinen) GD liegt kein funktionsfdahiges Gewebe in den
Gonaden vor, stattdessen finden sich lediglich bindegewebige Stranggonaden (,streak-gonaden®)
ohne Restfunktion. Bei der partiellen Gonadendysgenesie mit Y-Chromosom bzw. dessen Fragmenten
und noch teilweise funktionierendem Hodengewebe ist der Phanotyp von vielen Faktoren
abhangig[81]. Bei der gemischten GD liegt eine einseitige Stranggonade und kontralateral ein mehr
oder weniger differenzierter Hoden vor.

45,X/46,XY Mosaik / gemischte Gonadendysgenesie:

Statement 16 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei 45,X/46,XY Mosaik / gemischter Gonadendysgenesie korreliert das Tumorrisiko der Gonade mit
dem External Masculinization Score (EMS) — je niedriger der Score, desto héher das Risiko.

Empfehlung 84 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei Individuen mit 45,X/46,XY Mosaik und messbarer Hodenfunktion sollen friihzeitig die Hoden
skrotal zu liegen kommen und sonografisch kontrolliert werden. Bei auffélligen Befunden soll eine
Biopsie und im Falle von malignen Zellen eine Gonadektomie durchgefiihrt werden.

Hintergrundtext:

Individuen mit 45,X/46,XY Mosaik, phanotypisch teils mannlichem, teils weiblichem genitalem Aspekt
und Turner-Syndrom dhnlichem Aspekt, haben haufig kardiale, HNO und renale Probleme, wie in einer
kiirzlich erschienenen Publikation klar gezeigt werden konnte[84]. Bei 3 von 6 gonadektomierten
weiblichen Individuen fand sich ein Gonadoblastom, aber keinerlei Anzeichen fiir ein invasives
Dysgerminom. Bei den mannlichen Individuen wurden 7 von 14 gonadektomiert, 2 bilateral. Hier ergab
sich kein Anhalt fiir pramaligne Zellen. Bei einem Patienten erfolgte eine TESE (Testikulare
Spermienextraktion), die keinen Anhalt fir Spermien /Keimzellen erbrachte, wihrend sich bei einem
weiteren Patienten Keimzellen fanden[84]. Cools et al. zeigten, dass bei mannlichen Individuen mit
45,X/46,XY das Tumorrisiko mit dem External Masculinization Score (EMS) korreliert — je héher der
EMS desto geringer das Risiko[85]. In einer etwas frilheren Studie aus Danemark zeigten 2 von 7
gonadektomierte Madchen (4 und 0,4 Jahre) und 2 von 8 mannlichen Individuen (2 x 14 Jahre) eine
Keimzellneoplasie in situ [86].

In einer Studie aus den USA fand sich bei 4 von 8 Individuen mit weiblichem Aspekt des duReren
Genitale ein Gonadoblastom nach bilateraler Gonadektomie im durchschnittlichen Alter von 5 Jahren,
wahrend dies nur bei einem von 6 dem mannlichen Geschlecht zugehoérigen Patienten der Fall war[87].
Ahnlich in einer japanischen Studie, wo bei 6 von 9 Individuen (66%) mit 45,X/46,XY und &uRerlich
weiblichem Phanotyp sich bei der bilateralen Gonadektomie (2-14 Jahre) ein Gonadoblastom zeigte,
einmal mit einem Dysgerminom zusammen. 1 Junge aus der gleichen Kohortenstudie entwickelte im
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Alter von 16 Jahren ein Seminom in seinem skrotal gelegenen Einzelhoden[88]. Ahnliche Resultate
zeigten eine chinesische Studie, eine aus Honkong sowie eine aus der Tirkei[89][90][91].

46, XY Komplette Gonadendysgenesie (GD):

Statement 17 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei 46,XY kompletter Gonadendysgenesie ist die Entstehung eines malignen Keimzelltumors vor der
bzw. in der Pubertdit eine Raritéit, danach kénnen jedoch auch metastasierte Tumoren auftreten.

Empfehlung 85 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei 46,XY kompletter Gonadendysgenesie soll bei Diagnosestellung die laparoskopische Biopsie bzw.
Entfernung der Gonaden diskutiert und diese aufgrund des deutlich erhéhten Risiko fiir ein Malignom
spditestens nach der Pubertiit entfernt werden. Im Rahmen der priméren Laparoskopie sollte die
Gonade an einem Ort fixiert werden, an dem sie gut zu monitoren ist.

Empfehlung 86 100% Zustimmung = starker Konsens

Erfolgt bei 46,XY kompletter Gonadendysgenesie der Entschluss, die funktionslose Gonaden nach der
Pubertit zu belassen, dann soll eine regelmdflige Kontrolle der Gonade mittels Bildgebung
(Sonografie/MRT) erfolgen. Ist diese nicht eindeutig mittels der Bildgebung zu beurteilen, dann soll
die Entfernung empfohlen werden.

Hintergrundtext:

Bei der kompletten GD, friiher auch als Swyer-Syndrom bezeichnet, liegt ein 46,XY Chromosomensatz
vor. In einer englischen Studie mit 29 erwachsenen Frauen zeigte sich histologisch bei 7 von 22
gonadektomierten Frauen (32%) ein Dysgerminom und bei 2 (9%) ein Gonadoblastom[92]. Die
Gonadektomie erfolgte durchschnittlich im Alter von 18 Jahren (9-33), das jlingste Madchen mit einem
Dysgerminom war 10 Jahre. Zum Zeitpunkt der Gonadektomie hatte keine der Patientinnen
Metastasen[92]. In einer kirzlich publizierten Serie aus Lettland bei 15 Individuen mit 46,XY
kompletter GD erfolgte bei 12 eine bilaterale Gonadektomie, die bei 5 ein Dysgerminom, bei einer ein
bilaterales Gonadoblastom und einmal ein Gonadoblastom mit einem Teratom in der kontralateralen
Gonade zeigte[93]. In einer groReren chinesischen Kohortenstudie mit 90 Individuen mit 46,XY
kompletter GD wiesen 8 eine Gonadoblastom, 6 ein Dysgerminom, 5 ein Seminom und je 1 ein Chorion-
bzw. Dottersacktumor auf (21/90 (23,3%)[94]. In einer weiteren Studie hatten 2 von 9 Patientinnen
ein Dysgerminom und weitere 2 ein Gonadoblastom. Die Gonadektomie erfolgte durchschnittlich im
Alter von 17,5 Jahren[95]. Bei einer polnischen Studie mit 8 Frauen fand sich bei 3 ein Gonadoblastom,
bei zwei ein Gonadoblastom und Dysgerminom und bei einer ein Dysgerminom. Das Alter bei der
Gonadektomie betrug 13 und 18 Jahre[96]. Ahnliches zeigte sich auch in einer franzésischen Serie mit
11 Patienten[97] und einer Serie aus Kanada mit 22 Individuen[8]. Unterteilt man dies entsprechend
dem Alter, so zeigte sich bei der kompletten GD bei 6 Individuen zwischen 1,2 und 10 Jahren (3 x ein
Gonadoblastom und 1 x ein Keimzelltumor (4/6 (66,7%))) und 23 bei Individuen zwischen 13 und 32
Jahren (8 x ein Gonadoblastom und 4 x ein Keimzelltumor (12/23(52,2%)))[98]. In einer Fallserie aus

dem Iran fanden sich teils sehr groRe Dysgerminome (3,1 bzw. 1,7 kg), die bei zwei der drei Frauen
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eine postoperative Chemo- und bzw. auch Radiotherapie zur Folge hatten[99]. Eine zunehmende
Virilisierung flhrte bei einem 16-jahrigen indischen Madchen zu der Diagnose eines Swyer-Syndroms.
Bei der bilateralen Gonadektomie zeigte sich ein 8 cm grofles Dysgerminom und in der kontralateralen
Strang-Gonade ein Gonadoblastom. Das Testosteron vor der OP war deutlich erhoht (24,9 nmol/I
(Norm bis 1,67nmol/l) und danach kaum mehr nachweisbar (0,55nmol/I)[100]. Neben einem
Dysgerminom fand sich bei einer 17-jahrigen Frau noch ein Dottersack-Tumor. 20 Monate nach
bilateraler Gonadektomie und Chemotherapie war die Patientin weiterhin tumorfrei[101]. In einer
chinesischen Studie mit 67 erwachsenen Frauen wiesen 6 eine Gonadoblastom, 4 ein Dysgerminom, 4
ein Seminom und eine ein Chorion-Karzinom auf (15/67 (22,4%)[80].

46,XX Komplette Gonadendysgenesie (GD):

In einer chinesischen Studie mit 33 Individuen (Diagnose im Alter von 19,5 +/- 3,6 Jahren) fand sich bei
einer Patientin ein Dysgerminom[102].

Partielle Gonadendysgenesie (GD):

Statement 18 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei der partiellen Gonadendysgenesie mit vorhandenem Y-Chromosom bzw. dessen Fragmenten ist
der Phdnotyp des Genitales sehr variabel, das Risko fiir einen gonadalen Tumor erhé6ht.

Empfehlung 87 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei partieller Gonadendysgenesie (GD) und intraabdomineller Lage der Gonade sollte bei
Diagnosestellung die laparoskopische Biopsie der Gonaden und beim Nachweis einer Neoplasie die
Entfernung der Gonade erfolgen. Im Rahmen der primdéren Biopsie sollte die Gonade an einem Ort
fixiert werden, an dem sie gut zu monitoren ist, bzw. bei guter Hodenfunktion die Fixierung im
Skrotum erfolgen.

Empfehlung 88 100% Zustimmung = starker Konsens

Erfolgt bei partieller GD der Entschluss, die Gonaden nach der Pubertiit zu belassen, dann sollte eine
regelmdpfige (mindestens jdhrliche) Kontrolle der Gonaden (Ultraschall oder MRT) erfolgen und die
Betroffenen iiber die unzureichende Aussagequalitiit der Bildgebung aufgeklédrt werden. Bei
morphologischen Verdinderungen in der Gonade soll eine Biopsie durchgefiihrt werden.

Hintergrundtext:

Die publizierten Studien sind in ihren Ergebnissen teils uneinheitlich, sodass sie ausfiihrlicher

dargestellt werden. In einer franzosischen Studie bei 46,XY GD mit 14 Patienten, alle mit Miiller-Gang

Strukturen, wies die Halfte Genmutationen auf. Bei insgesamt 10 wurden die Gonaden entweder
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biopsiert oder entfernt. Bei 3 von 7 mit weiblichem Phanotyp fand sich in der Histologie ein Tumor (bei
einer Patientin ein Embryonalzell-Karzinom links und rechts ein Gonadoblastom/Dysgerminom, bei
einer ein Dysgerminom und Gonadoblastom in der gleichen Gonade und einmal nur ein
Gonadoblastom)[103]. Bei einem 3 Monate alten brasilianischen Kind mit 45,X/46,XY zeigte sich in der
Gonadenbiopsie bereits ein Gonadoblastom, das sich dann bei der Gonadektomie nach Sicherung der
Diagnose und Zuordnung zum weiblichen Geschlecht auch bestatigte[104]. In einer Kohortenstudie
aus Brasilien mit 33 Individuen erfolgte bei 13 vor der Pubertdt im durchschnittlichen Alter von 4
Jahren (1,2-8,8) die bilaterale oder unilaterale Gonadektomie ohne Anhalt fiir eine Neoplasie, und bei
15 im durchschnittlichen Alter von 21 (9,9-47,9) Jahren. Ein Patient mit Frasier-Syndrom hatte im Alter
von 18 und 20 Jahren ein Gonadoblastom und ein Patient im Alter von 23 in der intraabdominell
gelegenen Gonade einen gemischten Keimzelltumor (2/20 mannlich aufgewachsenen
Individuen)[105]. In einer gréReren chinesischen Kohortenstudie mit 59 Individuen mit gemischter GD
wiesen 2 ein Gonadoblastom und 3 ein Seminom (5/59 (8,5%)) auf[94]. Unterteilt man die Individuen
entsprechend dem Alter, so zeigte sich in einer polnischen Studie bei der partiellen GD bei 20
Individuen zwischen 1,2 und 10 Jahren 1 x ein Gonadoblastom und 11 x eine Keimzellneoplasie in situ
(13/20 (65%)) und bei 9 Individuen zwischen 13 und 32 Jahren 4 x eine Keimzellneoplasie in situ und 2
x ein Keimzelltumor (6/9(66,7%))[98]. In einer chinesischen Studie mit 46 erwachsenen Frauen wiesen
3 ein Gonadoblastom und 2 ein Seminom (5/46 (10,9%)) auf[80].

In der COG (Children’s Oncology Group) Studie AGCT 0132, in der alle Kinder einen Dottersacktumor,
ein Chorion- oder Embryonalzellkarzinom hatten, waren 9 Patientinnen mit GD eingeschlossen. Im
Vergleich zu 100 anderen Patientinnen ohne Gonadendysgenesie waren die 3 Jahre ereignisfreie-
Uberlebenszeit (66,7% vs. 88,8%) und die 3-Jahre Uberlebensrate (87,5% vs. 97,6%) etwas
reduziert[106]. In drei franzésischen konsekutiven Keimzell-Tumor-Studien befanden sich 48
Patientinnen mit einem Dysgerminom, 6 hatten eine GD (4 x 46,XY, 1 x 46,XX und 1 x 45,X0 (Turner
Syndrom)). 31 der 48 Patientinnen erhielten eine intensivierte Therapie (Chemo +/- Bestrahlung). Nach
einem medianen Follow-up von 14 Jahren waren alle Patientinnen tumorfrei[107].

Cools und Mitarbeiter zeigten bereits 2007, dass im peripheren Blut das Vorhandensein von Y-
Chromosomenanteilen im gonadalen Gewebe bei 22 Individuen mit GD - hier das TSPY Gen — nicht
vorhergesagt werden konnte. Insofern kann mittels PCR im peripheren Blut das Risiko fir die
Entwicklung eines gonadalen Tumors unterschatzt werden[108].

Weder Ultraschall noch MRT kénnen in der Vor- oder Nachsorge eine(n) mikroskopischen
Tumor/Neoplasie bei Patienten mit GD ausschlieRen, wie die Studie von Ebert und Mitarbeitern
zeigte[109]. Insofern bietet die Bildgebung bei Individuen, die sich auch langfristig gegen eine
Gonadektomie entscheiden, keine Sicherheit, um friihzeitig Veranderungen zu detektieren.

Bei der Biopsie hat sich die Entnahme einer 3x3x2mm groRBen Biopsie mit anschlieBender
histologischer Aufarbeitung (OCT3/4 Farbung, KITLG) zur Beurteilung, ob ein Gonadoblastom oder nur
unreife Zellen vorliegen, bewahrt[15][110].

In einer tlirkischen Kohorte mit 36 Individuen mit GD (8 komplette) erfolgte bei 14 eine Gonadektomie
im Alter von 8,75 +/- 2,3 Jahren. Bei keinem Patienten konnte ein Tumor detektiert werden[111],
Ahnliches zeigte sich in einer Serie aus Kanada; hier fand sich bei 8 Individuen mit 46,XY partieller GD
kein Tumor(8].

Neben der Abschatzung des Tumorrisikos sollte die Diskussion bzgl. einer Gonadektomie auch die
Geschlechtszugehorigkeit, die Fertilitdt, die notwendige Hormontherapie, aber auch die ethischen
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Aspekte bzgl. der Selbstbestimmung des Individuums aber auch das Kindeswohl beinhalten, wie einige
Autoren darstellen[11][110][112].

Androgenresistenz (Androgeninsensitivity Syndrome (AlS)):
Komplette Androgenresistenz (,,Complete Androgen Insensitivity Syndrome®, CAIS)

Hierbei liegt ein komplett weibliches duReres Genitale vor; durch die normale AMH-Produktion der
Hoden finden sich keine Miiller-Derivate, die Vaginalanlage endet blind und die Hoden sind entweder
intraabdominell oder im Leistenkanal lokalisiert. In einem Review wurde gezeigt, dass die
Knochendichte bei Individuen mit CAIS ohne Gonadektomie erhéht und dadurch das Risiko fiir eine
Osteoporose reduziert wird[113]. Weiterhin zeigte eine deutsche Studie, dass die Geschlechtsidentitat
sehr variabel ist [114].

Statement 19 100% Zustimmung = starker Konsens

Individuen mit einer gesicherten kompletten Androgenresistenz entwickeln meist eine spontane
Pubertdit. Anders als friiher angenommen, ist das Tumorrisiko der Gonaden bis zu diesem Zeitpunkt
nicht erhoht.

Empfehlung 89 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei Individuen mit kompletter Androgenresistenz sollen die Gonaden bis zur Volljéihrigkeit
verbleiben.

Empfehlung 90 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei Individuen, die ihre Gonaden behalten wollen, soll nach Abschluf3 der Pubertdit eine regelmdfige
klinische Kontrolle der Gonaden mit ihren Vor- und Nachteilen diskutiert und eine lebenslange Vor-/
Nachsorge angeboten werden.

Hintergrundtext:

In einer chinesischen Kohortenstudie zeigte sich bei 48 Individuen mit CAIS bei einem ein
Gonadoblastom, einmal ein Dysgerminom, 2 x ein Seminom und 9 x ein Sertolizelltumor[80]. In einer
weiteren chinesischen Studie fand sich bei 9 von 30 Frauen mit einem CAIS ein Gonadoblastom. Die
Gonadektomie erfolgte zwischen dem 17ten und 34sten Lebensjahr[115]. Bei einer Studie mit 79
erwachsenen chinesischen Frauen hatten 2 eine Gonadoblastom, 4 ein Seminom und 6 einen
Sertolizelltumor[94]. In einer englischen Studie mit 133 Individuen mit CAIS erfolgte im
durchschnittlichen Alter von 14 Jahren (18 Tage — 68 Jahre) die Gonadektomie. In der Histologie fanden
sich 2 maligne Tumoren (1 maligner Stromatumor (68 Jahre) 1 x ein Seminom (30 Jahre); 6 x eine
Keimzellneoplasie in situ (2,8, 16, 2 x 17, 20 und 53 Jahre) und 16 benigne Tumore (6 x Sertolizelltumor,
8 testikuldre Hamartome und 2 x eine Kombination aus beiden)[116]. Ahnliches zeigte auch eine Studie
aus Frankreich mit 29 Individuen mit CAIS. Eine bilaterale Gonadektomie erfolgte bei 20 und unilateral
bei 5 im Alter zwischen 3 Wochen und 18 Jahren, meist nach Beginn der Pubertat. Eine 14-Jahrige hatte
eine Keimzellneoplasie in situ. 19 von 23 kamen spontan in ihre Pubertit[117]. Ahnliches zeigte auch
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eine weltweite Umfrage bei DSD-Zentren. Hier fand sich bei 2 von 142 Frauen mit CAIS eine
Keimzellneoplasie in situ[118]. In einer West-Indischen Studie fand sich bei einer von 9 Frauen im Alter
von 35 Jahren bei Diagnosestellung ein symptomatisches metastasiertes Dysgerminom[119]. In einer
deutschen Studie fand sich bei einer von 19 gonadektomierten Frauen mit CAIS ein Seminom im
Stadium | und bei zwei Frauen ein Sertolizell-Adenom[120]. In der ,,Cambridge Intersex Database”
fanden sich 2006 unter den 44 Individuen mit CAIS bei einer 17- und einer 53-jdhrigen Patientin
Anzeichen einer Keimzellneoplasie in situ[121]. In nur einer der Studien ist bisher ein metastasierter
Tumor beschrieben worden, wobei in vielen Studien die Gonadektomie recht friih erfolgte. Ebenso
kann es auch sein, dass die Entwicklung eines malignen Tumors aus Keimzellneoplasie in situ recht spat
oder nur selten erfolgt[7][122].

In einer MRT-Studie bei postpubertiren Frauen mit CAIS und intraabdominalen bzw. inguinal
gelegenen Gonaden konnten zwar mittels MRT paratestikuldre Zysten und Sertolizelltumore erkannt
werden, aber bei 2 der 23 untersuchten Individuen fand sich dann im Rahmen der Gonadektomie eine
Keimzellneoplasie in situ, die mittels MRT nicht detektiert wurde[123]. Die Sonografie ist zwar weniger
aufwendig, aber noch weniger aussagekraftig. Voraussetzung ist, dass die Gonaden an einer Stelle
liegen, an der sie gut untersucht werden kénnen[7]. Eine Studie aus USA zeigte, dass im Ultraschall die
Tumoren gut erkannt werden kdnnen, allerdings fanden sich bei allen Patienten nur gutartige Tumore;
eine Vorhersage, ob ein Tumor maligne sein kdnnte, war nicht moglich[124]. Winsch und Mitarbeiter
zeigten, dass die laparoskopische Biopsie der Gonaden und die Fixation der Gonaden an der vorderen
Bauchwand bzw. inneren Leistenring eine Option darstellt, um zum einen das aktuelle Tumorrisiko
abzuschatzen und die Gonaden der Ultraschalluntersuchung zugénglich zu machen[125]. Eine Umfrage
unter DSD-Zentren weltweit zeigte, dass in 12 von 18 teilnehmenden Zentren die Gonadektomie erst
nach der Pubertdt empfohlen wird, bei 4 Zentren erfolgt dies in der Kindheit[118]. Mit zunehmendem
Alter sinkt die Gonadenfunktion und das Tumorrisiko steigt.

Partielle Androgenresistenz (,,Partial Androgen Insensitivity Syndrome*, PAIS)

Hierunter fallen alle Zwischenformen der verminderten Androgenisierung mit meist weiblichem
Phanotyp. Die Befunde reichen von Klitorishypertrophie lber ambivalente Genitalbefunde mit
partieller labioskrotaler Fusion bis hin zu Gberwiegend mannlichen Phanotyp mit Hypospadie oder
Mikropenis.

Statement 20 100% Zustimmung = starker Konsens

Die Inzidenz von malignen Keimzelltumoren bei Individuen mit partieller Androgenresistenz
erscheint in der Literatur gering.

Empfehlung 91 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei guter Hodenfunktion sollen die Gonaden bis zum Ende des ersten Lebensjahres in das Skrotum
gebracht werden. Bei weiblichem bzw. divers-geschlechtlichem Phéinotyp sollen die Gonaden an eine
Lokalisation gebracht werden, in der sie einem Monitoring gut zugdnglich sind. Bei unklarem Befund
kann eine Biopsie der Gonade durchgefiihrt werden.

Hintergrundtext:
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In einer Studie aus West-Indien wuchsen 5 von 6 Individuen mit PAIS als Jungen auf. Bei einem
Individuum mit weiblichem Phanotyp erfolgte im Alter von 14 Jahren die bilaterale Gonadektomie
(Leydigzell-Hyperplasie), keiner der anderen 5 entwickelte klinisch einen Tumor in den Gonaden[119].
In einer chinesischen Kohortenstudie zeigte sich bei 21 Individuen mit PAIS bei einem ein
Gonadoblastom, einmal ein Sertolizelltumor[80]. In einer weiteren chinesischen Studie fand sich bei 3
von 18 Individuen mit einem PAIS ein Gonadoblastom. Die Gonadektomie erfolgte im Alter von 18 bzw.
19 Jahren[115]. Bei einer Studie mit 34 erwachsenen chinesischen Frauen hatten 2 ein Gonadoblastom
und eine ein Sertolizelltumor[94], wahrend in einer Studie aus Israel mit 5 Frauen, sich bei einer von 2
Frauen mit einem Gonadoblastom zusatzlich ein bilaterales Seminom im Alter von 13 Jahren fand[126].
Allerdings zeigte sich auch schon bei einem 8-Monate alten Saugling ein Dottersacktumor in der
rechten Gonade. Bei der weiteren Abklarung fand sich eine Androgenrezeptor Genmutation mit einer
Androgenresistenz[127]. Das Risko fiir einen Tumor in den Gonaden scheint bei der PAIS dhnlich der
bei der CAIS zu sein[7]. Bei einer weltweiten Umfrage in DSD-Zentren zeigte sich ein sehr heterogenes
Bild bzgl. der Empfehlungen zur Gonadektomie. Von den 18 Zentren, die geantwortet hatten, reichte
das Vorgehen von der friithen routinemaRigen Gonadektomie, Gonadektomie in Abhangigkeit von der
Lage der Gonade, individuelle Entscheidung und Belassen mindestens einer Gonade. Bei 9 entfernten
Gonaden bestand einmal eine Leydigzell-Hyperplasie[118].

5a-Reduktase-Mangel:

Empfehlung 92 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei Individuen mit einem 5a-Reduktase-Mangel sollen die Gonaden bis zum Ende des ersten
Lebensjahres nach inguinal respektive an den tiefst méglichen Punkt zum Fertilitéitserhalt verlagert
werden.

Empfehlung 93 100% Zustimmung = starker Konsens

Das Tumorrisiko ist ab dem Pubertiitsalter erh6ht. Ab dann soll eine regelmdflige Kontrolle der
Gonaden erfolgen.

Empfehlung 94 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei Individuen mit einem 5a-Reduktase-Mangel sollen die Gonaden vor der Volljdhrigkeit nicht
entfernt werden, selbst wenn das Individuum in der weiblichen Rolle verbleiben méchte.

Hintergrundtext:

In einer deutschen Studie fand sich bei einer 23-jahrigen Frau mit 5a-Reduktase-Mangel ein Seminom
in der in der Leiste gelegenen Gonade[120].
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Abb. 6: Flowchart zum Management der Gonaden
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Fertilitatsprotektion

Allgemein

Varianten der Geschlechtsentwicklung gehen haufig mit Einschrankungen der Fertilitdt einher. In einer
groflen Umfrage mit Giber 1000 Betroffenen lebt ein Drittel der Befragten in einer festen Partnerschaft,
wahrend nur 14% angeben, mindestens ein Kind zu haben, wobei in 7% Techniken der assistierten
Reproduktion in Anspruch genommen wurden[1].

Risikofaktoren einer eingeschrankten Fertilitdt stellen die abnorme Gonadalentwicklung mit dem
Risiko einer pramaturen Ovarialinsuffizienz (POI) sowie bei Vorhandensein von testikuldrem Gewebe
mit zunehmendem Alter haufig eine fortschreitende Einschrankung der testikuldaren Funktion, die
Gonadektomie aufgrund eines Entartungsrisikos der Gonaden, Stérungen der Hormonbiosynthese mit
Entwicklungseinschrankungen von Gametozyten, Inkongruenz von gonadalem und psychologischem
Geschlecht sowie anatomische Einflussfaktoren dar[2][3][4][5][6][7][8][9][10][11].

Statement 21 100% Zustimmung = starker Konsens

Die Ursachen einer eingeschrdnkten Fertilitiét von DSD-Betroffenen sind vielfiltig. Es spielen sowohl
endokrinologische, gonadale, psychische wie auch anatomische Faktoren eine entscheidende Rolle.

Empfehlung 97 100% Zustimmung = starker Konsens

Die Einschdtzung der Wahrscheinlichkeit einer méglichen Unfruchtbarkeit soll interdisziplinér
erfolgen und nach entsprechender Diagnosestellung mit den Betroffenen und/oder den
Erziehungsberechtigten besprochen werden.

Empfehlung 98 100% Zustimmung = starker Konsens

Die Beratung iiber Konzepte zum Erhalt der Fertilitdt soll unter der Maf3gabe stattfinden, Eingriffe
bis zur eigenstindigen Zustimmungsféhigkeit der Betroffenen auf ein minimales Maf zu reduzieren,
gleichzeitig jedoch die Option zur Erfiillung eines méglichen spéteren Kinderwunsches zu erhalten.

Empfehlung 99 100% Zustimmung = starker Konsens

Besteht eine medizinische Indikation zur Gonadektomie oder wird eine solche von einer
einwilligungsféhigen betroffenen Person gewiinscht, soll im Vorfeld die Kryokonservierung von
Gonadengewebe mit den Betroffenen und/oder den Erziehungsberechtigten diskutiert werden und
kann im Rahmen des gleichen Eingriffes erfolgen.

Empfehlung 100 100% Zustimmung = starker Konsens

Sofern eine Kryokonservierung durchgefiihrt wird, soll eine histologische Untersuchung einer
reprdsentativen Probe des Gewebes erfolgen, um ein potenziell bereits vorliegendes Malignom
auszuschliefien.
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Fertilitatsprotektion bei chromosomaler DSD und vorhandenem ovariellem Gewebe

Hintergrundtext:

Die Kryokonservierung von ovariellem Gewebe stellt eine mittlerweile etablierte Methode zur
Verwirklichung eines zukiinftigen Kinderwunsches in Féllen dar, in denen eine Gonadektomie (z.B. bei
einem erhohten malignen Entartungsrisiko) durchgefiihrt wird oder ein hohes Risiko der Entwicklung
einer friihzeitigen ovariellen Insuffizienz (pramature Ovarialinsuffizienz, POI) besteht. Voraussetzung
fir eine erfolgreiche zukinftige Fertilitdtsbehandlung ist das Vorhandensein von Keimzellen zum
Zeitpunkt der Gewebeentnahme. Betroffene sowie ggf. auch deren Erziehungsberechtigte sind tiber
die Risiken des fehlenden Nachweises von Keimzellen wie auch die Moglichkeit einer moglichen
Malignomverschleppung (bei zum Zeitpunkt der Entnahme bereits bestehender maligner Entartung
des Gewebes) aufzuklaren[11]. Auch ist entsprechend standardisiert lber die entsprechenden
operativen Risiken aufzukldren als auch Uber die im Behandlungskonzept notwendigen, zukiinftigen
weiteren Therapieschritte und deren Risiken (z.B. Transplantation von Ovargewebe).

Bei postpubertdren DSD-Betroffenen stehen bei zu erwartender POI sowohl die Kryokonservierung
fertilisierter wie auch unfertilisierter Oozyten, als auch die Kryokonservierung von Ovarialgewebe zur
Verfligung[8].

Bei prapubertiren Betroffenen mit einem Risiko der POl soll derzeit ausschliellich die
Kryokonservierung von Ovarialgewebe durchgefiihrt werden. Dies sollte auf die Falle beschrankt
werden, in denen mit einer relevanten Abnahme der ovariellen Reserve bis zum Eintritt der Pubertat
zu rechnen ist. Einzelfdlle einer kontrollierten ovariellen Stimulation auch bei prapubertdren
Patientinnen sind beschrieben, diese stellen jedoch ein experimentelles Verfahren dar und kénnen
aufgrund der Datenlage nicht flir den Einsatz auRerhalb von Studien empfohlen werden[12].

Die Kryokonservierung von Ovarialgewebe stellt auch bei Patientinnen unter 18 Jahren eine sichere
und etablierte Methode der Fertilitdtsprotektion dar[8]. Neben der spateren Moglichkeit der
Gewinnung von Oozyten kommt es durch Retransplantation des Ovarialgewebes meist zumindest
temporar zur Wiederherstellung der hormonellen Funktion, so dass perimenopausale Beschwerden
im Falle einer POl behandelt oder sogar verhindert werden kénnen[13].

Das optimale Alter der Gewebeentnahme zur Kryokonservierung von Stammzellen in der Gruppe der
DSD-Betroffenen bleibt aktuell unklar[11]. Ebenso kann derzeit auch bei Vorliegen gonadaler
Stammzellen keine Aussage zum reproduktiven Potenzial des Gewebes gemacht werden.

In der Studie von Johnson et al. wird tber 10 Betroffene unterschiedlicher DSD-Varianten mit einem
mittleren Alter von 11,5 Jahren berichtet (Altersspanne: 1-18,6 Jahre), wobei in 5/10 Fallen gonadale
Stammzellen nachgewiesen werden konnten[11]. Risikofaktoren fiir das Fehlen gonadaler
Stammzellen waren das Vorliegen eines Turner-Syndroms mit Y-chromosomalem Material sowie das
Vorliegen einer kompletten gonadalen Dysgenesie. Zudem scheint ein jlngeres Alter bei
Gewebeentnahme einen glinstigen Einfluss auf das Vorliegen gonadaler Stammzellen zu haben.

Fertilitatsprotektion bei Polysomien:

Triple X (47,XXX), Trisomy X Syndrome:
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Patientinnen mit Karyotyp 47,XXX als polysomale Variante zeigen bereits zum Zeitpunkt der Pubertat
signifikant erniedrigte AMH als auch erhéhte FSH/LH-Werte wie auch ein erniedrigtes Inhibin B/E2.
Das Ovarvolumen zeigt sich ebenfalls erniedrigt. Klinisch zeigen die Patientinnen deutliche
Unterschiede im zeitlichen Ablauf der Pubertat. In etwa 3% der Falle von POl wird das Vorliegen einer
Trisomie X angenommen, mit einem Erkrankungsalter zwischen 19 und 40 Jahren[14][15].

Aufgrund interindividueller Unterschiede sollte friihzeitig eine Evaluation des Risikos einer POI
erfolgen, insbesondere bei klinischen Zeichen einer eingeschrankten ovariellen Reserve wie irregulare
Zyklen oder eine sekunddare Amenorrhoe, und gegebenenfalls Mallnahmen zur Fertilitatsprotektion
(Kryokonservierung von fertilisierten oder unfertilisierten Oozyten oder die Ovarkryokonservierung)
erwogen werden.

Turner-Syndrom (TS):

Fertilitatserhalt ist auch bei TS ein groBes Thema, erfreut sich zunehmender Nachfrage, wird aber
kontrovers diskutiert.

Uberblick:

- TS ist eine Multisystem-Erkrankung, mit hohen Risiken fiir Mutter und Kind und damit ggf. eine
Kontraindikation fir Schwangerschaft

- Beratung und Vorgehen sehr individuell zu sehen je nach Risikoprofil, Chancen etc.

- Praktisches Vorgehen nur grob skizzierbar

- Beratung eher friiher als spater

- Fertilitatsprotektive Methoden groRteils experimentell wegen unzureichender Datenlage

- Genetische Transmission, Kontraindikationen fir Schwangerschaft und alternative Moglichkeiten
mussen diskutiert werden

- Beratung und Betreuung durch multidisziplindres Spezialisten-Team zwingend notwendig

- GroRRer Studienbedarf

Die Beratung zum Fertilitatserhalt bei TS stellt einen zwingenden Bestandteil der individuellen und
multidisziplindren Betreuung dar[16][17]. Vielen TS-Patientinnen wird die Beratung uber
fertilitatsprotektive MalRnahmen weiterhin leider vorenthalten.

Empfehlung 101 100% Zustimmung = starker Konsens

Die Beratung zum Fertilitéitserhalt soll bei TS individuell und risikoadaptiert im Rahmen der
multidisziplindiren Betreuung einschliefllich einer psychosozialen Beratung méglichst standardisiert
und routinemdfig erfolgen.

Statement 22 100% Zustimmung = starker Konsens

Ist eine Schwangerschaft grundsdtzlich vertretbar und besteht eine endokrine Aktivitdt der Ovarien,
hdingt die Auswahl der fertilitdtsprotektiven MafZinahme von der individuellen ovariellen Reserve und
dem Alter ab.
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Empfehlung 102 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei TS soll zwingend ein prikonzeptionelles Screening auf Prdadiktionsfaktoren (bzgl.
Schwangerschaftschancen), aber auch auf Kontraindikationen fiir das Austragen einer
Schwangerschaft erfolgen

Hintergrundtext:

Ovarielle Reserve: Eine kirzliche Studie zeigte bereits eine reduzierte Zahl an Oogonien in der
Mehrzahl der TS- and TS-Mosaik-Ovarien zu Beginn des zweiten Trimesters. Die Follikelanzahl war bei
Mosaik-Patientinnen weniger reduziert als bei reiner Monosomie[18].

Eine Studie an 120 TS-Patientinnen zeigte, dass die Mehrzahl der Patientinnen mit Mosaik eine
Ovarfunktion im jungen Erwachsenenalter aufwies. Eine AMH-Konzentration < 4 pmol/I erlaubte die
Prognose, dass die Pubertdt nicht erreicht wird oder ein pramatures Ovarialversagen (POI) bei
Adoleszenten bzw. Erwachsenen droht[19].

Eine schwedische Gruppe identifizierte Pradiktionsfaktoren fiir das Vorhandensein von Follikeln bei 74
laparoskopierten Madchen mit einem TS, die bei der Entscheidung fiir eine fertilitatsprotektive
MaBnahme hilfreich sein konnen[20]:

Mosaik-Karyotyp/ strukturelle Aberration des X-Chromosoms
Spontaner Pubertatseintritt

Spontane Menarche

Normale FSH-Konzentration i.S.

AMH-Konzentration i.S. deutlich iber der Nachweisgrenze
Normaler antraler Follikelcount (AFC)

Auf der anderen Seite gibt es auch Arbeiten, die keine Korrelation zwischen Alter bzw. AMH-Wert und
Follikelanzahl bzw. Outcome nach fertilitatsprotektiven MaRnahmen zeigten[20][21][22].

Flr die Prognose ist wichtig, zwischen Monosomie, Mosaik oder einer strukturellen Anomalie des X-
Chromosoms zu unterscheiden. Eine Fertilitdtsprotektion ist sinnvoll, wenn klinische
Pradiktionsfaktoren (s.o.) auf das Vorhandensein einer suffizienten Ovarreserve hinweisen. Daher ist
gef. eine Ovarbiopsie und histologische Diagnostik vor Kryokonservierung zu erwagen. Bei noch
erhaltener Ovarreserve sollte ggf. zundchst unter Kontrolle der AMH-Konzentration zugewartet
werden, da eine noch erhaltene Ovarreserve bei jungen Frauen lber Jahre bestehen bleiben kann[23].
Bei einer Virgo (Unmoglichkeit des vaginalen Ultraschalls) ist moéglicherweise die Kryokonservierung
von Ovargewebe zu praferieren. Zur ovariellen Stimulation ist aufgrund der derzeitigen Datenlage eine
hochdosierte Gonadotropin-Applikation am sinnvollsten. Da beim TS erst von 1 Schwangerschaft nach
der Kryokonservierung von Ooyzten und keiner nach Ovargewebe berichtet wurde, sind die Methoden
weiterhin als experimentell anzusehen[24][25]. Der Single embryo Transfer ist unbedingt zu
bevorzugen, da Mehrlingsgraviditaiten das primar bereits erhohte Risiko kardiovaskuladrer
Komplikationen (Aortendissektion) verfiinffachen.

Spontane Menarche und Schwangerschaften:

Die meisten TS-Patientinnen leiden an einer primdren Amenorrho, bei 15-20% kommt es zur
spontanen Menarche. Bei einem Drittel trat nach durchschnittlich 5,1 Jahren (im Median mit 20
Jahren) ein pramatures Ovarialversagen ein[26].
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In einer Studie mit 480 Patientinnen wurden in 5.6% der Patientinnen (n=27) spontane
Schwangerschaften (n=52) und bei 18 Patientinnen 30 reife Lebendgeburten beschrieben. Pradiktive
Faktoren waren hierbei spontane Menarche und Mosaik-Karyotyp. Aborte traten in 30.8% im Vergleich
zu 15% in der Allgemeinbevolkerung auf[27]. In einer anderen retrospektiven Analyse mit 156
Patientinnen hatten 13.5% spontane Schwangerschaften und 37 Lebendgeburten bei 18 Patientinnen.
Zu Aborten kam es in 47.6%[28].

Kardiovaskuldre Risiken wahrend der Schwangerschaft sind hoch und sollten im Vorfeld abgeklart
werden[12][13][14].

Moglichkeiten der assistierten Reproduktion bei TS:
a) Verwendung autologer (eigener) Eizellen
versus

Verwendung von Spender-Eizellen (in Deutschland nicht erlaubt)

b) Patientin mit TS tragt Schwangerschaft aus
versus

Leihmutter tragt Schwangerschaft aus (in Deutschland nicht erlaubt)

Fertilitatsprotektive MaBnahmen bei TS:
Kryokonservierung von Oozyten:

Die Durchfihrbarkeit des Verfahrens wurde in mehreren Arbeiten gezeigt[23][24][25]. 2022 wurde die
erste Lebendgeburt bei einer TS-Patientin mit kryokonservierten Oozyten berichtet[29]. Die Befunde
einer vaginalen Sonografie und die Pradiktionsfaktoren AMH, AFC und spontane Menarche miissen
bericksichtigt werden[23][24][25]. Andere fanden dagegen keine Korrelation zwischen dem AMH und
der Anzahl gewonnener Oozyten[30]. Eine Kryokonservierung von Oozyten unter 18 Jahren ist moglich
(ovarieller Kortex von Adoleszentinnen in 80% Follikel)[31]. Mehrere Arbeiten deuten darauf hin, dass
Beratung und fertilitdtsprotektive MaBnahmen in einem frilheren Alter zu erwdgen sind als bisher
gedacht[31][32]. Das Potential und der Benefit in vitro maturierter Oozyten fiir TS-Patientinnen ist
weiterhin unbekannt[15].

Statement 23 100% Zustimmung = starker Konsens

Eine Kryokonservierung von Oozyten bei TS im postpubertdren Alter ist méglich und stellt ggf. auch
prdpubertdr eine Option dar.

Kryokonservierung von Ovargewebe:
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Die Ovar-Kryokonservierung ist postpubertdr eine etablierte Option fiir euploide Frauen vor
onkologischen gonadotoxischen Therapien. Lebendgeburtenraten zwischen 24-34 % sind
beschrieben[33]. Zunachst als experimentell angesehen, wurde diese Methode 2019 durch die ASRM
(American Society for Reproductive Medicine) als etablierte Methode fiir onkologische Patientinnen
anerkannt[34]. Bislang sind mehr als 130 Lebendgeburten berichtet, aber erst eine Lebendgeburt bei
einer nicht am Ullrich-Turner-Syndrom (UTS) leidenen Patientin nach Ovar-Kryokonservierung vor der
Menarche[35].

Die Datenlage zur Effektivitdt bei geringer Ovarreserve ist noch sehr begrenzt. Bei der
Kryokonservierung von Ovargewebe sollte die Ovarreserve héher sein als bei der Kryokonservierung
von Oozyten. Bestehen beide Moglichkeiten, ist eher die Kryokonservierung von Oozyten zu
empfehlen[36]. Die ethische Abwagung des invasiven Eingriffes bei einem nicht einwilligungsfahigen
Kind und das Risiko, die ovarielle Reserve durch die Operation iatrogen zu schadigen und ggf. ein POI
zu forcieren, missen berlicksichtigt werden[36]. Eine transabdominale Oozyten-Gewinnung nach
hormoneller Stimulation bei einem 7-jahrigen Madchen wurde beschrieben[12]. Hohe Follikeldichten,
aber auch ein hoher Anteil abnormaler Follikelmorphologie bei TS wurden berichtet[22].
Primordialfollikel sind bei Mosaik- und Nicht-Mosaik TS-Patientinnen bis 17 Jahren beschrieben und
die Kryokonservierung so vieler Follikel/ Oozyten wie mdoglich in jungem Alter bis maximal 12-13 Jahre
wird empfohlen[31]. Dennoch bleiben sowohl die aktuelle ESHRE (European Society for Human
Reproduction)- und TS-Leitlinie ohne Empfehlung zur Ovar-Kryokonservierung und weiterhin fehlt die
Evidenz fir TS-Patientinnen, und die Methode wird als experimentell auch fiir andere Diagnosen, die
mit einem POI einhergehen, angesehen[37][38][39][40][41]. Auf der anderen Seite ergab eine Delphi-
Studie 2020, dass 96% des Experten-Panels der Meinung waren, die Ovar-Kryokonservierung sollte
jungen TS-Patientinnnen unter kontrollierten wissenschaftlichen Bedingungen und nach adaquater
Beratung vor jeglicher routineméaRiger Anwendung angeboten werden[42][43]. Die Methode sollte
den Betroffenen mit guter Prognose zumindest angeboten werden[44]. Vorteile der Methode sind,
dass eine stattgehabte Menarche keine Vorbedingung ist und keine Stimulation notwendig ist und
diese damit als Methode der Wabhl fiir prapubertire Madchen mit hohem POI-Risiko angesehen
werden kann.

Statement 24 100% Zustimmung = starker Konsens

Die Kryokonservierung von Ovargewebe bei TS-Patientinnen stellt eine Option dar, ist aber aufgrund
fehlender Evidenz bislang als experimentell anzusehen.

Eizellspende:

Die Eizellspende (Eizelle einer bekannten oder fremden Spenderin) stellt fiir die TS-Patientin eine
Moglichkeit dar, die assoziierten fetalen chromosomalen Risiken zu umgehen. Tragt sie die
Schwangerschaft allerdings selbst aus, bleibt das geburtshilfliche Risiko einschliellich der signifikanten
kardiovaskularen Risiken bestehen. Insofern ist eine Eizellspende mit Leihmutterschaft als sicherere
Alternative in Betracht zu ziehen. Erst diese schlieft alle TS-assoziierten Risiken aus[36].
Lebendgeburtenraten liegen nach Eizellspende bei 15%-60%[45][46] und sind damit vergleichbar mit
anderen Kollektiven[47]. Zu beachten ist allerdings, dass die Eizellspende und/oder die
Leihmutterschaft in einigen Landern wie Deutschland und der Schweiz rechtlich nicht erlaubt sind.
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DSD-Varianten mit (dem Risiko) uteriner Sterilitdt (46 XX):

Formvarianten des inneren Genitales sind haufiger Bestandteil unterschiedlicher komplexer
Fehlbildungssyndrome mit Beteiligung verschiedener weiterer Organsysteme. In diesen Fallen ist ein
individuelles, dem Auspragungsgrad der Verdanderungen angepasstes Konzept in Bezug auf das Risiko
von moglichen Fertilitdtseinschrankungen mit den Betroffenen zu besprechen:

OHVIRA-Syndrom[48] — Uterus didelphys, Hemivagina mit Obstruktion, einseitige Nierenagenesie/
Herlyn-Werner-Wunderlich-Syndrome[49][50][51] — Vagina duplex, Uterus duplex, -einseitige
Nierenagenesie

MRKH-Syndrom (Vaginal- und Uterusaplasie):

Die Uterustransplantation stellt fiir ausgewahlte Empfangerinnen mit passenden Spenderinnen eine
Moglichkeit der Fertilitatsbehandlung bei absoluter uteriner Sterilitdt dar[52]. Diese Methode steht
aufgrund der strengen Voraussetzungen nur wenigen Interessentinnen zur Verfiigung[53][54]. Zudem
besteht bislang in Deutschland nur die Moglichkeit im Rahmen einer Lebendspende. Passende
Spenderinnen sind haufig nicht vorhanden[55][56].

Aufgrund der Gesetzeslage in Deutschland darf bei Fehlen eines funktionsfahigen Uterus eine
Eizellgewinnung nur mit dem Ziel einer Uterustransplantation empfohlen werden.

Fertilitatsprotektion bei Adrenogenitalem Syndrom (AGS)/Congenital adrenal hyperplasia (CAH) (bei
vorhandenem ovariellem Gewebe):

Statement 25 100% Zustimmung = starker Konsens

Die klassische adrenale Hyperplasie stellt keine eigenstédindige Indikation zur Durchfiihrung
fertilitéitsprotektiver MafSnahmen dar. Daten zeigen, dass die Durchfiihrung genitoplastischer
Operationen, eine entsprechende psychologische Mitbetreuung als auch eine suffiziente hormonelle
Therapie mit Glukokortikoiden oder Mineralcorticoiden einen positiven Einfluss auf die
Schwangerschaftsraten haben kénnen.

Empfehlung 103 100% Zustimmung = starker Konsens
Prikonzeptionell soll eine humangenetische Untersuchung erfolgen
Hintergrundtext:

Das klassische adrenogenitale Syndrom stellt eine Gruppe autosomal-rezessiv vererbter, endokriner
Enzym-oder Proteindefekte dar, die Bestandteile der Kortisolbiosynthese sind. Hierbei kann es je nach
zugrundeliegendem Enzymdefekt zu einem Androgenexzess oder —-mangel kommen. Bei prdnatalem
Androgenexzess fihrt dies zu einer Virilisierung des dulReren weiblichen Genitales. Die klinische
Auspragung entspricht damit dem Ausmal der enzymatischen Einschrankungen.

Eine mit der Normalbevolkerung vergleichbare Fekundabilitit (Wahrscheinlichkeit einer
Schwangerschaft pro Menstruationszyklus) kann mit Normalisierung der Androgen- und
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Progesteronkonzentrationen durch eine entsprechende Glukokortikoid- oder
Mineralokortikoidsubstitution erreicht werden[57].

Dabei unterscheiden sich die Schwangerschaftsraten bei klassischem AGS mit und ohne Salzverlust
unter entsprechender optimierter hormoneller Einstellung nicht voneinander und nicht von der der
Allgemeinbevdlkerung. Lediglich die Zeit bis zum Eintritt einer Schwangerschaft ist bei AGS-
Betroffenen verlangert.

Positive Einflussfaktoren auf die zukiinftige Fertilitdt sind zudem eine Optimierung des operativen
Managements genitalrekonstruktiver Eingriffe zur Normalisierung der Sexualfunktion, ein friher
Therapiebeginn, eine hohe Compliance sowie eine addquate psychologische Mitbetreuung mit Folge
der sexuellen Zufriedenheit sowie das Erreichen eines regelmalligen Menstruationszyklus[58][59].

In extrem seltenen Einzelfdllen wurde friiher die bilaterale Adrenalektomie durchgefiihrt, um eine
Normalisierung des konservativ nicht beherrschbaren adrenalen Androgenexzesses mit jedoch der
Folge eines Gluko- und Mineralokortikoidmangels und héherer Gefahrdung fiir Nebennierenkrisen zu
erreichen[59]. Seit EinfUhrung des flachendeckenden Neugeborenenscreenings und modifizierter,
medikamentdser Therapieoptionen kann heutzutage ein derartiges Vorgehen nicht mehr empfohlen
werden.

Auch kénnen MalRnahmen der assistierten Reproduktion (z.B. eine kontrollierte ovarielle Stimulation,
gefolgt von einer IVF/ICSI-Behandlung) zu einer Zunahme der Schwangerschaftsrate analog der
Vergleichsgruppe ohne AGS fiihren, insbesondere bei Vorliegen zusatzlicher Sterilitatsfaktoren. Eine
Kryokonservierung von Ovarialgewebe oder die Kryokonservierung von Oozyten ist aufgrund der
alleinigen Diagnose eines AGS nicht empfohlen[58][59][60].

In der Literatur werden jedoch auch weiterhin fiir verschiedene Phanotypen des AGS erniedrigte
Fertilitatsraten (Zahl der Geburten je Frau) angegeben. Grundsatzlich wird in einigen Arbeiten von
einer erniedrigten Fertilitdt im Vergleich zur Normalbevélkerung berichtet. Hier scheinen jedoch
insbesondere Faktoren eine Rolle zu spielen, die unabhangig der Fekundabilitit zu betrachten sind. So
zeigt sich im Kollektiv AGS-Betroffener noch immer eine niedrigere Anzahl an Kindern pro Betroffener.
Ursachlich ist hierfiir jedoch kein Unterschied in der Fekundabilitdt anzusehen, sondern vielmehr
moglicherweise Vorbehalte, den Gendefekt an Nachkommen weiterzugeben, eine fehlende oder
unzureichende Aufklarung, welche in der Annahme miindet, keine Kinder bekommen zu kénnen.

Der haufigste Subtyp, der 21-Hydroxylase-Mangel, ist flir 95% der AGS-Falle verantwortlich[60][61].
Fertilitatssraten fir mildere Formen des AGS werden mit 33-50 % angegeben[62], wobei
interessanterweise die Mehrheit der Falle (59 %) ohne Glukokortikoidbehandlung erfolgreich
schwanger wurden.

In einer englischen Studie unter 203 Frauen mit AGS, von denen 25 % einen Kinderwunsch berichteten,
lag die Schwangerschaftsrate bei 54%, wobei die Mehrheit der Schwangerschaften spontan nach
entsprechender hormoneller Einstellung mit Glucocorticoiden und Mineralocorticoiden eintraten[63].

Eine weitere grofle epidemiologische Studie aus Schweden beobachtete an 253 AGS-Frauen eine
niedrigere Rate an biologisch eigenen Kindern im Vergleich zur Vergleichsgruppe Nicht-Betroffener
(OR 0,3 (0,2-0,3)). Es zeigte sich sowohl fiir Patientinnen mit ausschlieRlich Virilisierungserscheinungen
als auch flir schwere Formen mit Salzverlustsyndrom eine entsprechend signifikant niedrigere Fertilitat
(OR 0,4 (0,2-0,7) vs. 0,05 (0,0 — 0,1). Eine Verbesserung der Fertilitdit konnte auch hier durch
chirurgische MaRnahmen der Genitalrekonstruktion, friiheren Therapiebeginn, gute Compliance,
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psychologische UnterstiitzungsmaBnahmen, gute Zykluskontrolle und sexuelle Zufriedenheit erreicht
werden|[64].

Die einzige Arbeit, die die Fekundabilitdat bei 106 Frauen mit klassischer 21 Hydroxylase-Defizienz
untersuchte, konnte keinen signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe gesunder Frauen finden
(91% vs. 95%)[571].

Daher muss der Fokus in einer entsprechenden friihzeitig beginnenden fertilitats-spezifischen
Beratung der Betroffenen spatestens ab Pubertdtsbeginn liegen, einer suffizienten hormonellen
Einstellung und Unterstiitzung bei der Schaffung einer physiologischen Sexualfunktion mit
entsprechender psychologischer Begleitung. Unter diesen Voraussetzungen ist von Fertilitatsraten
vergleichbar mit der Normalbevdélkerung auszugehen.

Die Wahrscheinlichkeit, heterozygoter Anlagetrager des klassischen AGS zu sein, betrdgt 1:60. Ohne
Testung des Partners liegt die Wahrscheinlichkeit bei 1:120, dass ein AGS auf die Nachkommen
lbertragen wird. Prakonzeptionell wird eine humangenetische Testung empfohlen[60].

Eine seltene Form des AGS stellt der 11-beta-Hydroxylase-Defekt dar, welcher mit einem Salzverlust
einhergehen kann. Insgesamt sind aufgrund der geringen Fallzahlen weniger Erfahrungen vorhanden.
In Bezug auf das Vorgehen zum Erreichen einer Schwangerschaft ist in der Literatur aktuell lediglich
ein Case Report veroffentlicht, welcher von einer Schwangerschaft nach hormoneller Therapie mit
Dexamethason 0,75 mg/d und Clomifen 50 mg/5 Tage berichtet[65]. Grundsatzlich erfolgt die
Behandlung analog der Falle mit 21-Hydroxylase-Mangel.

Flr Betroffene mit einem nachgewiesenen 3-beta-Hydroxysteroid-Dehydrogenasedefekt sind bisher
in der Literatur keine Schwangerschaften beschrieben[60].

17-Hydroxylase-Defizienz/17,20 Lyase-Defizienz:

Beide Enzymdefekte stellen seltene Ursachen eines AGS dar und machen unter 1% der Gesamtfalle
aus. Dennoch stellen die Defekte die zweihdufigste Ursache adrenaler Enzymdefekte in der
brasilianischen Bevolkerung dar. Es sind nur wenige Einzelfdlle erfolgreicher Schwangerschaften
beschrieben. Da bis dato keine Schwangerschaften nach (frischen) IVF-Zyklen beschrieben sind, ist die
Kryokonservierung von Embryonen mit anschlieRend entsprechender hormoneller Vorbehandlung zur
Unterdriickung erhohter Progesteronwerte und eines entsprechenden Endometriumaufbaues bei
Androgen-bedingter Atrophie in mehreren publizierten Einzelfdllen mit erfolgreich ausgetragenen
Schwangerschaften veroffentlicht[66][67].

P450-Oxidoreduktase(POR)-Defizienz:

Auch in Féllen der POR-Defizienz sind lediglich Einzelfdlle nach IVF mit anschlieRendem Kryotransfer
beschrieben[68].

Mutationen im STAR-Protein:

Insgesamt zeichnen sich Verdanderungen im STAR-Protein durch grofRe phanotypische Unterschiede in
der klinischen Auspragung der Mutation aus. Einzelfdlle von Schwangerschaften nach
Clomifenstimulation sind beschrieben, wohingegen IVF eher nicht zielfiihrend erscheint[69].
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Fertilitatserhalt bei ovotestikularer DSD:

Fir das individuelle Vorgehen bei Vorliegen von Ovotestis liegen lediglich Fallberichte vor. Hier ist ein
individuelles Vorgehen mit den Betroffenen wie auch den Erziehungsberechtigten zu besprechen. Eine
entsprechende histologische Sicherung zur Diagnosestellung ist indiziert. Im Individualfall kommt bei
Nachweis von ovariellem Gewebe unter Berlicksichtigung des individuellen Entartungsrisikos ein
organerhaltendes, fertilitatsschonendes Vorgehen in Frage[70]. Die Exzision von testikularem Gewebe
kann zu einer Reduktion der Androgenspiegel fihren und damit die Chance auf eine Ovulation
erhohen[71]. In 25% der Falle wird eine unauffallige Ovulation mit regelmaRigen Menstruationszyklen
beschrieben[72]. Spontane Schwangerschaften sind vor allem nach chirurgischer Resektion
testikuldaren Gewebes sind beschrieben[71][73]. Neuere Studien zeigen ebenfalls das Vorhandensein
von gonadalen Stammzellen insbesondere in der frilhen Kindheit und bei jugendlichen Betroffenen. Zu
deren Bedeutung fiir die spatere Fertilitat kann heute noch keine abschliefende Aussage getroffen
werden. Die Kryokonservierung von ovariellem Gonadengewebe wie auch von Oozyten bei
ovotestikularem DSD stellt heute im Einzelfall einen theoretischen, derzeit jedoch rein
experimentellen Ansatz zum Fertilitatserhalt dar. Schwangerschaften sind hiernach aktuell nicht
beschrieben([72][74].
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Fertilitdtsprotektion bei Individuen mit testikularem Gewebe

allgemein:

Empfehlung 102 100% Zustimmung = starker Konsens

Personen mit DSD und Vorhandensein von testikulirem Gewebe soll bei Aussicht auf Fertilitét bei
Vorliegen eines ein- oder beidseitigen Hodenhochstandes entsprechend der AWMF Leitlinie
Hodenhochstand eine friihzeitige Orchidopexie bis zum 1. Lebensjahr empfohlen werden.

Bei Personen mit DSD und Vorhandensein von testikularem Gewebe kommt es mit zunehmendem
Alter haufig zu einer fortschreitenden Einschrdankung der testikularen Funktion.

Empfehlung 104 100% Zustimmung = starker Konsens

Personen mit DSD und Vorhandensein von testikuliirem Gewebe soll daher bereits mit Beginn der
Pubertdit eine Beratung zu Méglichkeiten und Chancen der Fertilitédtsprotektion angeboten werden.
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Empfehlung 105 100% Zustimmung = starker Konsens

Personen mit DSD und Vorhandensein von testikulérem Gewebe soll bei Nachweis von Spermien im
Ejakulat eine Kryokonservierung von Ejakulatspermien zur langfristigen Fertilitéiitsprotektion
angeboten werden

Empfehlung 106 100% Zustimmung = starker Konsens

Personen mit DSD und Vorhandensein von testikuldirem Gewebe soll bei fehlendem Nachweis von
Spermien im Ejakulat / nicht méglicher Ejakulation eine testikuldre Spermienextraktion mit
Kryokonservierung zur langfristigen Fertilitéitsprotektion angeboten werden.

Exogene Geschlechtshormone supprimieren die gonadotrope Achse und damit eine potentiell
vorhandene Rest-Spermatogenese.

Empfehlung 107 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei Personen mit DSD und Vorhandensein von testikuléirem Gewebe soll daher der Versuch einer
Kryokonservierung von Ejakulat- oder testikuldren Spermien vor Einleitung einer ggf. geplanten
Hormonsubstitution erfolgen.

spezifisch:

Empfehlung 108 100% Zustimmung = starker Konsens

Personen mit gonosomalen Aneuploidien (XXY sowie XYY und Varianten), gonosomalem Mosaik
(46,XX/46,XY; 45,X0/46,XY gemischt gonadale Dysgenesie), 46,XX bzw. 46,XY ovo-testikulédrer DSD
oder 46,XY partieller gonadaler Dysgenesie (z.B. SRY-, SOX9-Mutation) soll eine Kryokonservierung
von Ejakulatspermien oder bei Azoospermie bzw. nicht méglicher Ejakulation eine méglichst
mikrochirurgische testikuléire Spermienextraktion mit Kryokonserverierung von testikuléren
Spermien angeboten werden.

Statement 26 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei Personen mit 46,XY kompletter gonadaler Dysgenesie (weiblicher Phénotyp) ist aufgrund der
fehlenden Hodenentwicklung mit Ausbildung von unentwickelten Stranggonaden keine
Spermatogenese vorhanden.

Empfehlung 109 100% Zustimmung = starker Konsens

Personen mit 46,XY kompletter gonadaler Dysgenesie sollen iiber die fehlende Méglichkeit einer
genetischen Elternschaft und iiber alternative Méglichkeiten einer nicht-genetischen Elternschaft
aufgekldrt werden.
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Statement 27 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei Personen mit 46,XX testikuldrer DSD liegt aufgrund des fehlenden/unvolistindigen Y-
Chromosoms keine Spermatogenese vor, so dass eine genetische Elternschaft nicht méglich ist.

Empfehlung 110 100% Zustimmung = starker Konsens

Personen mit 46,XX testikulérer DSD sollen iiber die fehlende Médoglichkeit einer genetischen
Elternschaft und iiber alternative Mdglichkeiten einer nicht-genetischen Elternschaft aufgekliirt
werden.

Empfehlung 111 100% Zustimmung = starker Konsens

Personen mit Einschrinkungen der Androgen-Biosynthese oder —Wirkung (u.a. 5alpha-Reduktase2-
Mangel, 17beta-Hydroxysteroid-Dehydrogenase-Mangel, partielles Androgen-Insensitivitéits-
Syndrom) sollen individuell iiber die Chancen einer Fertilititsprotektion aufgeklért werden. Es soll
eine Kryokonservierung von Ejakulatspermien oder bei Azoospermie bzw. nicht mdglicher
Ejakulation eine méglichst mikrochirurgische testikulére Spermienextraktion mit Kryokonservierung
von testikuléiren Spermien angeboten werden.

Statement 28 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei Personen mit 46,XY kompletter Androgen-Insensitivitéit (CAIS) ist keine Spermatogenese zu
erwarten.

Empfehlung 112 100% Zustimmung = starker Konsens

Personen mit 46,XY kompletter Androgen-Insensitivitdt (CAIS) sollen iiber die fehlende Mdéglichkeit
einer genetischen Elternschaft und iiber alternative Mo©oglichkeiten einer nicht-genetischen
Elternschaft aufgekldrt werden.

Statement 29 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei Personen mit 46,XX Adrenogenitalem Syndrom (mdnnlicher Phénotyp in unterschiedlicher
Ausprdgung) liegt aufgrund des fehlenden testikuldiren Gewebes keine Spermatogenese vor.

Empfehlung 113 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei Personen mit 46,XY Adrenogenitalem Syndrom soll bei anstehendem Kinderwunsch eine
Anpassung der Hydrocortison- (ggf. zusdtzliche Fludrocortison) -Substitution im Hinblick auf die
Fertilitét erfolgen.
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Empfehlung 114 100% Zustimmung = starker Konsens

Personen mit 46, XY Adrenogenitalem Syndrom soll bei anstehendem Kinderwunsch im Falle einer
unter optimierter Hydrocortison- (ggf. zusétzlicher Fludrocortison) -Substitution persistierenden
Gonadotropin-Insuffizienz eine zuséitzliche Gonadotropintherapie angeboten werden.

Empfehlung 115 100% Zustimmung = starker Konsens

Personen mit 46,XY Adrenogenitalem Syndrom soll im Falle einer persistierenden Azoospermie unter
optimierter medikamentéser Therapie (Hydrocortison-, ggf. Fludrocortison-, ggf. Gonadotropin-
Substitution) eine testikuldire Spermienextraktion angeboten werden.

Empfehlung 116 100% Zustimmung = starker Konsens

Bei Personen mit 46,XY Adrenogenitalem Syndrom soll die Indikation zu einer TART-Resektion
zuriickhaltend gestellt werden.

Empfehlung 117 100% Zustimmung = starker Konsens

Personen mit 46,XY GnRH-/Gonadotropin-Defizienz bzw. unzureichender —Wirkung (u.a. 46,XY
kongenitaler hypogonadotroper Hypogonadismus, angeborene Hypophysenvorderlappen-
Insuffizienz) soll bei zukiinftigem Kinderwunsch zur Induktion bzw. zum Erhalt der Spermatogenese
eine Gonadotropinstimulation oder eine pulsatile GnRH-Therapie angeboten werden.

Empfehlung 118 100% Zustimmung = starker Konsens

Personen mit 46,XY GnRH-/Gonadotropin-Defizienz sollen dariiber informiert werden, dass trotz
unter Therapie persistierend eingeschrinkter Ejakulatparameter in der Mehrheit der Fille eine
spontane Schwangerschaftsinduktion méglich ist.

Empfehlung 119 100% Zustimmung = starker Konsens

Personen mit 46,XY X-chromosomaler kongenitaler Nebennierenhypoplasie (DAX1-(NROB1-)
Mutation) haben ein begleitendes Gonadotropindefizit. Ihnen soll bei Kinderwunsch ggf. bereits ab
der Pubertiit zur Induktion bzw. zum Erhalt der Spermatogenese eine Gonadotropinstimulation
angeboten werden. Bei persistierender Azoospermie unter Gonadotropintherapie soll eine
testikuldre Spermienextraktion angeboten werden.

Hintergrundtext:

Damit bei Personen mit Varianten der Geschlechtsentwicklung eine genetische Vaterschaft moglich
ist, muss testikuldares Gewebe mit einer zumindest fokalen, qualitativ intakten Spermatogenese
vorhanden sein. Das Fertilitatspotential ist stark von Art und Auspragungsgrad der Variante der
Geschlechtsentwicklung abhangig. Eine spontane Schwangerschaftsinduktion ist nur bei relativ
uneingeschrankter Hoden- und Sexualfunktion méglich.
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Bei vielen DSD-Formen nimmt die testikuldre Funktion und damit das reproduktive Potential im Laufe
des Lebens, teilweise schon mit Beginn der Pubertat, rasch ab[1][2][3][4][5][6]. Parallel kann bereits
im Rahmen der Pubertat ein Hypogonadismus auftreten. Allerdings wiirde eine bei Hypogonadismus
eingesetzte Testosteronsubstitution die gonadotrope Achse und damit eine potentiell vorhandene
Rest-Spermatogenese supprimieren. Daher ist es notwendig, Personen mit DSD moglichst friihzeitig
mit Beginn der Pubertat iber die Moglichkeiten und Chancen einer Fertilitatsprotektion aufzuklaren
und eine ggf. gewlinschte Kryokonservierung von Ejakulat- oder testikuldaren Spermien vor Einleitung
einer ggf. geplanten Hormonsubstitution zu versuchen.

Bei vielen Personen mit DSD liegt ein ein- oder beidseitiger Hodenhochstand vor. Beziiglich des
Einflusses einer friihzeitigen Orchidopexie auf die Fertilitat liegen keine spezifischen Daten fir DSD vor.
Doch ist auch bei DSD von einem zunehmenden Keimzellschaden durch z.B. eine vermehrte
Warmeexposition bei Hodenhochstand auszugehen. Insofern ist gemal der AWMEF Leitlinie
Hodenhochstand

(https://register.awmf.org/assets/guidelines/006-0221 S2k Hodenhochstand Maldescensus-
testis 2018-08-abgelaufen.pdf) insbesondere bei Personen mit DSD eine friihzeitige Orchidopexie vor
dem ersten Lebensjahr sinnvoll, um einem zusatzlichen Keimzellschaden vorzubeugen.

Gonosomale Aneuploidie: Klinefelter-Syndrom (47,XXY):

Beim Klinefelter-Syndrom kommt es zu einem fortschreitenden Verlust spermatogonialer Stammzellen
bereits ab der Prapubertéat, so dass mit zunehmendem Alter ein Sertoli-Cell-Only-Syndrom bzw. eine
testikulare Fibrose resultiert[1][2][3]. Vereinzelt kdnnen im Hoden spermatogoniale Stammzellen mit
einem unauffilligen mannlichen Karyotyp vorliegen, so dass aus diesen durch die
Gonadotropinstimulation im Rahmen der Pubertét elongierte Spermatiden gebildet werden. Dadurch
kann sich im Hoden eine fokale Spermatogenese finden.

Bei Adoleszenten mit Klinefelter-Syndrom kdnnen nur in ca. 7% wenige Spermien im Ejakulat
nachgewiesen werden([7][8]. Bei Vorliegen eines chromosomalen Mosaiks (46 XXY/46XY) kann dieser
Anteil deutlich héher sein[9].

Allerdings kénnen in 30-50% der Patienten mit Klinefelter-Syndrom im Rahmen einer testikuldren
Spermienextraktion Spermien gesichert werden[10][11]. Manche Studien kénnen im Hinblick auf
einen positiven Spermiennachweis keinen Zusammenhang zu klinischen und biochemischen
Parametern nachweisen[11]. In einer Studie zeigten sich als positive pradiktive Faktoren ein jlingeres
Alter (zwischen 15 und 19 Jahren) sowie praoperative Testosteronspiegel Giber 7,5nmol/l bzw. LH-
Spiegel unter 17,5U/| als Zeichen einer noch relativ kompensierten endokrinen Hodenfunktion[10].

Im Falle eines positiven Spermiennachweises konnen mittels intrazytoplasmatischer
Spermieninjektion mit testikuldaren Spermien Schwangerschaftsraten von 43% erreicht werden[11].

Bereits in der Jugend entwickelt sich bei Patienten mit Klinefelter-Syndrom ein hypergonadotroper
Hypogonadismus, der aber i.d.R. zundchst kompensiert bleibt und eine unauffillige
Pubertatsentwicklung ermoglicht. Eine ggf. im Verlauf notwendige Testosteronsubstitution ist erst
nach Beratung zu bzw. Inanspruchnahme von Optionen einer Fertilitdtsprotektion einzuleiten, da eine
Testosteronsubstitution die zentrale gonadotrope Achse supprimieren wiirde mit konsekutivem
Sistieren einer moglichen Rest-Spermatogenese.
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Gonosomale Aneuploidie: 46,XYY:

Bei Personen mit 46,XYY gonosomaler Aneuploidie findet sich i.d.R. eine ausgepragte Oligo- bis
Azoospermie[12]. Insofern kann bei Azoospermie eine testikuldare Spermienextraktion versucht
werden.

Gonosomales Mosaik (46,XX/46,XY; 45,X0/46,XY gemischt gonadale Dysgenesie):

Bei Personen mit 46,XX/46,XY DSD auf dem Boden eines Mosaiks oder Chimarismus kdnnen die
Gonaden testikuldres und ovariellen Gewebe enthalten. Es wurden sowohl spontane
Schwangerschaften bei weiblichem Phanotyp[13], als auch eine erfolgreiche testikuldre
Spermienextraktion bei mannlichem Phanotyp mit anschlieender Schwangerschaftsinduktion mittels
intrazytoplasmatischer Spermieninjektion beschrieben[14][15].

Der Phanotyp bei Personen mit 45,X0/46,XY gemischt gonadaler Dysgenesie ist sehr unterschiedlich,
abhangig von der Verteilung des Mosaiks in den verschiedenen Kérpergeweben. Haufig findet sich eine
Stranggonade sowie ein kontralateraler, haufig dysgenetischer Hoden[4]. In einer Studie war eine
fokale, qualitativ intakte Spermatogenese in 25% der Hodenhistologien (n=44) nachweisbar. In drei
von 17 Ejakulatanalysen (18%) zeigte sich sogar eine Oligozoospermie[16]. Im Hinblick auf eine oft
rasch nachlassende testikuldre Funktion mit Ausbildung eines Hypogonadismus und Notwendigkeit
einer Testosteronsubstitution ggf. bereits im Laufe der Pubertadt[4] ist somit der Versuch einer
friihzeitigen Kryokonservierung von Ejakulatspermien bzw. von testikuldaren Spermien im Falle einer
Azoospermie sinnvoll[17]. Aufgrund der fokalen Spermatogenese erscheint beziiglich der testikuldren
Spermienextraktion ein mikrochirurgisches Vorgehen sinnvoll.

46,XX bzw. 46,XY ovotestikuldre DSD:

Bei Personen mit 46,XX bzw. 46,XY ovotestikuldarer DSD ist der Phanotyp sehr variabel. Auch das
Fertilitatspotential ist abhangig vom Auspragungsgrad der gonadalen Einschrankung. Wahrend sich
beziiglich der ovariellen Komponente haufig eine eher unauffdllige Histologie zeigt und spontane
Schwangerschaften beschrieben sind[17], zeigt sich die testikulare Komponente haufig dysgenetisch.
Falls spermatogoniale Stammzellen vorhanden sind, gehen diese haufig vor der Pubertat bereits
verloren. Insbesondere bei 46,XX ovotestikuldarer DSD finden sich aufgrund des i.d.R. fehlenden Y-
Chromosoms keine spermatogonialen Stammzellen[5]. Grundsatzlich ist jedoch nie ein
chromosomales Mosaik innerhalb der Gonaden auszuschlieBen. In letzterem Falle kann eine
testikuldare Spermienextraktion erfolgreich sein[14].

46,XY partielle gonadale Dysgenesie:

Der Phanotyp bei Personen mit 46,XY partieller gonadaler Dysgenesie ist sehr variabel. Bezlglich der
Fertilitat sind die Ausbildung von Stranggonaden, aber auch Fille mit Oligozoospermie
beschrieben[18]. Es ist denkbar, dass bei mannlichem Phanotyp mit milderer Ausprdagung
gonadaler/genitaler Veranderungen die Fertilitat ggf. weniger stark eingeschrankt ist. Grundsatzlich
sind sowohl eine Kryokonservierung von Ejakulatspermien als auch von testikularen Spermien im Falle
einer Azoospermie zur langfristigen Fertilitatsprotektion denkbar[19].
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46,XY komplett gonadale Dysgenesie:

Bei Personen mit 46,XY komplett gonadaler Dysgenesie zeigt sich ein weiblicher Phanotyp mit
bilateralen Stranggonaden. Aufgrund des fehlenden testikuldren/ovariellen Gewebes ist eine
Sicherung von Keimzellen fiir eine genetische Elternschaft nicht moglich[19].

46,XX testikuldre DSD:

Bei Personen mit 46,XX testikuldrer DSD sind trotz Abwesenheit des Y-Chromosoms regelhaft Hoden
angelegt. In der Mehrheit der Falle (ca. 80%) zeigt sich eine Translokation des SRY-Gens. Aufgrund
eines vollstdndigen Fehlens der AZF (Azoospermiefaktoren-) Region des Y-Chromosoms ist bei
Personen mit 46,XX testikuldarer DSD i.d.R. eine Spermatogenese ausgeschlossen und somit eine
Fertilitatsprotektion nicht moglich[4][20].

5alpha-Reduktase2-Mangel:

Der Mangel an DHT-Produktion fiihrt bei Personen mit 5alpha-Reduktase2-Mangel i.d.R. zu einem
beidseitigen Maldeszensus testis. Darliber hinaus flihrt ein DHT-Mangel zu einer eingeschrankten
Entwicklung und Sekretionsfunktion von Prostata und Samenblasen mit haufig stark
volumenreduziertem und viskdsem Ejakulat. Bezliglich der testikuldren Histologie bzw.
Ejakulatparameter zeigt sich eine groRe Varianz von tubuldrer Atrophie/Spermatogenesearrest mit
Azoospermie bis hin zu einer normalen Spermiengesamtzahl. Spontane Schwangerschaften wurden
ebenso beschrieben wie Schwangerschaften durch intrauterine Insemination, In-vitro-Fertilisation
bzw. Intrazytoplasmatische Spermieninjektion[21][22][23][24].

17beta-Hydroxysteroid-Dehydrogenase3-Mangel:

Bei Betroffenen mit 17beta-Hydroxysteroid-Dehydrogenase3-Mangel besteht i.d.R. ein beidseitiger
Hodenhochstand. Es ist grundséatzlich von einer extrem eingeschrankten Fertilitat auszugehen[25]. In
einer Studie berichtete ein Patient mit 17b-HSD-Mangel von einer Vaterschaft, dies wurde jedoch nicht
weiter verifiziert[26].

In der Hodenhistologie zeigt sich haufig ein Spermatogenesearrest oder ein Sertoli-Cell-Only-
Syndrom|[27].

Eine Studie zeigte in der testikuldren Histologie normales kindliches Hodengewebe in 100% (9/9) der
Patienten, eine normale Keimzell-Zahl bei 44,4% (8/18) der prapubertdren und 19% (4/21) der
pubertiren/adulten Patienten[6]. Diese sehr limitierten Daten sprechen fiir ein extrem
eingeschranktes und mit zunehmendem Alter rasch abnehmendes reproduktives Potential, so dass
eine moglichst frihzeitige Fertilitatsprotektion zu empfehlen ist. Auch wenn keine Daten zu
Erfolgschancen vorliegen, ist bei Azoospermie der Versuch einer testikuldre Spermienextraktion
moglich.

Partielles Androgeninsensitivitats-Syndrom (PAIS):

Genau wie beziglich des Phanotyps zeigt sich auch bezlglich der Ejakulatparameter bei Betroffenen
mit PAIS eine groRe Varianz von Azoospermie bis Oligozoospermie. Schwangerschaften durch
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intrazytoplasmatische Spermieninjektion wurden ebenso wie Spontanschwangerschaften
berichtet[4][28].

Komplettes Androgeninsensitivitats-Syndrom (CAIS):

Betroffene mit CAIS sind phanotypisch weiblich. Die Hoden liegen intraabdominell bzw. inguinal. In der
Hodenhistologie sind Keimzellen nur bei zu erwartender Restaktivitdit des Androgenrezeptors
nachweisbar. Ab dem 1. Lebensjahr zeigt sich eine rasch abnehmende Keimzellzahl mit zunehmender
tubuldrer Atrophie, Fibrose und Leydigzellhyperplasie. Eine Spermatogenese ist bei keinem Patienten
nachweisbar[25][29][30]. Aufgrund der fehlenden Sensitivitit des Androgenrezeptors ist die
intratestikuldare Testosteronwirkung fir die Prozesse der Meiose nicht ausreichend bzw. nicht
gegeben. Da keine Ausreifung zu elongierten Spermatiden stattfindet, ist bei den Betroffenen eine
Fertilitatsprotektion bzw. genetische Elternschaft nicht moglich.

Adrenogenitales Syndrom:

Bei Personen mit 46,XX Adrenogenitalem Syndrom (mannlicher Phanotyp in unterschiedlicher
Auspragung) ist aufgrund des fehlenden testikuldren Gewebes eine Spermatogenese ausgeschlossen
und somit eine biologische Vaterschaft nicht moglich. Bzgl. biologischer Mutterschaft bei 46,XX AGS
siehe Unterkapitel Fertilitatsprotektion bei Individuen mit ovariellem Gewebe.

Bei Personen mit 46,XY Adrenogenitalem Syndrom stimmen im Gegensatz zum 46,XX Adrenogenitalen
Syndrom Phanotyp und genetisches/gonadales Geschlecht Gberein. Dennoch wird die Besonderheit
im Rahmen der Leitlinie

(https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/174-003| S1 Adrenogenitales-Syndrom-AGS-im-
Kindes-und-Jugendalter 2022-03 1.pdf) behandelt.

Der Einfluss einer kongenitalen adrenalen Hyperplasie auf die Fertilitdt bei Personen mit 46,XY
Adrenogenitalem Syndrom reicht von einer unbeeintrachtigten Fertilitat bis hin zu einer Azoospermie.

Grundsatzlich kann die vermehrte ACTH-Produktion zur Ausbildung testikuldrer adrenaler Resttumore
(TARTs) im Bereich des Rete testis, aber auch des Nebenhodens und Samenstrangs fiihren. Die TARTs
kénnen im Bereich des Rete testis eine Obstruktion der ableitenden Samenwege bedingen und bei
ausgepragter GroRe das Hodenparenchym und damit die Spermatogenese verdrangen. Dariiber
hinaus fuhrt die vermehrte adrenale Androgenproduktion zu einer Suppression der zentralen
gonadotropen Achse mit konsekutiver Einschrankung der Spermatogenese.

Eine optimierte Glucocorticoid- und ggf. Mineralocorticoid-Therapie senkt den ACTH-Spiegel sowie die
adrenalen Androgene. Damit kdnnen sich TARTs zurlickbilden und die Spermatogenese wird wieder
addquat durch Gonadotropine stimuliert, so dass im optimalen Fall Spontanschwangerschaften
moglich sind[31][32][33].

Sollte die gonadotrope Achse trotz optimierter Glucocorticoidtherapie weiterhin supprimiert bleiben,
kann eine zusatzliche Gonadotropintherapie zu einer Erholung der Spermatogenese fiihren. Im Falle
einer persistierenden Azoospermie trotz optimierter medikamentdser Therapie, sei es auf dem Boden
einer persistierenden Obstruktion durch TARTs, sei es durch ein testikulares Versagen, stellt die
testikuldre Spermienextraktion eine Mdoglichkeit dar, Spermien zu sichern[34].
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Es existieren kaum Daten zum Effekt einer Resektion der TARTs auf die Fertilitat. Grundsatzlich ist zu
bedenken, dass eine Resektion postoperative Vernarbungen im Bereich des Rete testis und dadurch
eine zusatzliche Obstruktion der ableitenden Samenwege bedingen kann. Eine Studie mit acht
Patienten zeigte vor und nach TART-Resektion keine Verbesserung der Hypophysen-Gonaden-Achse,
der Inhibin-B-Spiegel oder der Spermatogenese (5x persistierende Azoospermie, 1x persistierende
Oligozoospermie)[35]. Im Hinblick auf die Fertilitat besteht insofern keine Indikation fiir eine TART-
Resektion.

46,XY GnRH-/Gonadotropin-Defizienz:

Bei einer GnRH-/Gonadotropin-Defizienz bzw. unzureichender —Wirkung, wie sie beim kongenitalen
hypogonadotropen Hypogonadismus (CHH) bzw. bei der angeborenen Hypophysenvorderlappen-
Insuffizienz vorliegt, zeigt sich eine zentral ausgebliebene bzw. arretierte Pubertat. Es findet keine
ausreichende Stimulation der Hoden durch LH und FSH statt, so dass das Hodenvolumen prapubertar
bleibt und keine Spermatogenese initiiert wird. Unter einer Testosterontherapie kommt es lediglich zu
einer Ausbildung der sekundaren Geschlechtsmerkmale, aber zu keiner Hodenreifung. Unter
Gonadotropintherapie wahrend der Adoleszenz kommt es i.d.R. innerhalb von zwei Jahren zu einem
Hodenwachstum und Spermatogenese mit Nachweis von Spermien im Ejakulat[36].

Dies hat auch Eingang in die AWMPF-Leitlinie Pubertas tarda
(https://register.awmf.org/assets/guidelines/174-0221 S1 Pubertas-tarda-und-

Hypogonadismus 2021-12 01.pdf) gefunden. GemaR dieser soll bei Jungen mit hypogonadotropem
Hypogonadismus als erster Therapieschritt eine Therapie mit subkutanen Gaben von Gonadotropinen
oder eine pulsatile GnRH-Therapie (Ziel: Simultane Induktion von Pubertdt, Hodenwachstum und
Fertilitdt) besprochen werden. Nach Erreichen eines adult mannlichen Phanotyps, Abschluss des
Hodenwachstums und Erreichen der Fertilitat wird dann bis zum Auftreten von Kinderwunsch auf eine
Testosteronsubstitution tGbergegangen[37]. Erfolgt bei Kinderwunsch eine erneute Umstellung auf
eine Gonadotropintherapie, ist das Zeitintervall bis zum Wiederauftreten von Spermien im Ejakulat
deutlich kiirzer[38].

In der Regel persistiert unter Gonadotropintherapie eine Oligozoospermie. Trotz eingeschrankter
Ejakulatparameter ist in Gber 70% der Falle eine spontane Schwangerschaftsinduktion moglich[39].

Bei der X-chromosomalen kongenitalen Nebennierenhypoplasie auf dem Boden einer DAX1 (NROB1)
-Mutation liegen sowohl ein Gonadotropindefizit als auch eine Storung der Nebennierenfunktion vor.
Es existieren wenig Daten zur Fertilitdt. Aufgrund des Gonadotropindefizits ist zur Induktion der
Spermatogenese eine mehrjahrige kombinierte Gonadotropin-Therapie notwendig. Eine pulsatile
GnRH-Therapie zeigte in einer Studie keine Wirkung[40]. Haufig persistiert unter Gonadotropin-
Therapie eine Azoospermie[41]. Eine anschlieBende testikuldre Spermienextraktion mit positivem
Spermiennachweis und nachfolgend erfolgreicher ICSI aus TESE-Hodengewebsproben wurde
beschrieben([42].
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