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Geschlechtsdifferenzierung Padiatrie

14.11.11 - Hofer

Geschlechtsdifferenzierung

- Sexualdifferenzierung
genetisches Geschlecht
gonadales Geschlecht
somatisches Geschlecht
psychisches Geschlecht
- Entwicklung der Genitalorgane — Sexualdeterminierung und -differenzierung
- Stérungen der Sexualdifferenzierung
Disorders of Sex Developement - DSD
- Diagnostisches Vorgehen
- Therapie der DSD (Intersexualitat)

Sexualdifferenzierung

- genetisches Geschlecht:
Geschlechtschromosomen
Y-Chromosom fiir weitere Differenzierung notwendig
hochkonserviertes Gen: SRY = sex-determinierende Region des Y-Chromsoms
- Gonadales Geschlecht:
indifferente und bipotente Gonadenanlage
unter Einfluss von Testes determinierenden Faktoren (SRY gesteuert) Differenzierung der
Gonadenanlage zu Testes
bei fehlendem Einfluss von TdF Entwicklung von Ovarien
- Psychisches Geschlecht:
Tierexperimente zeigen, dass das embryonale Gehirn je nach hormonellem Einfluss in mannlich oder
weiblich differenziert.
EinfluB ob Gonadotropinsekretion
= zyklisch (weiblich)
= tonisch (mannlich)
- Somatisches Geschlecht:
bei beiden Geschlechtern entwickeln sich zwei paarig angelegte Geschlechtsgange
daraus entwickeln sich das innere mannliche und innere weibliche Genitale
Wolff-Gange
Miller-Gange

Entwicklung der Genitalorgane
Wolff-Gang (c):
- mannliches Geschlecht:
Nebenhodengang, Samenleiter und Blaschendriise

Hoden produziert Testosteron und Anti-Miiller-Hormon (AMH)
Regression des Miiller-Gangs

Miiller-Gang (b):

- weibliches Geschlecht:
Tube, Uterus, oberer Teil der Vagina
durch Fehlen von Hoden Regression der Wolff-Gange
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Padiatrie

Geschlechtsdifferenzierung

Sexualdeterminierung und -differenzierun

Durch Vorhandensein der SRY
Region kommt es zur Ausbildung
der Hoden und damit der Leydig-
und Sertoli-Zellen

1 Befruchtung
chromosomales Geschlecht
Zygote
XY indifferente Entwicklung
Hoden '
Sertoll-Zellen  Leydig-Zellen 2 9002dales Geschlecht
iﬁ y
AMH Testosteron iber
| DHT
&
Muiller - Gange: Wolff - Génge:
_Ruckbildung Entwicklung - 3 Entwicklung der
iiber Ostradiol Sexualorgane
4 Endokrinium
d mannliche Pragung Gehirn
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el
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StAR
P450scc
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SRY, SOX9

ook

DMRT

Androgene
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e

46,XY
46,XX
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SERTOLI-
Zellen
Inhibin B

Anti-MULLER-
Hormon

@5 _WNTs, DAX1

Ovar

Virilisierung
v und
Maskulinisierung

Regression
der
MULLER-Gange

Feminisierung

XX o Sertoli-Zellen produzieren Anti-
Qvar Mdiller-Hormon, Leydig-Zellen
Thekazellen  Granulosazellen Testosteron
— - NS
kein kejn AMH
Testosteron Lo
JoL,
Wolff - Gange: Miller - Génge:
Riickbildung Entwicklung

weibliche Pragung Q

Sexualdeterminierung:

genetische Prozesse, die die Entwicklung von Nebennieren und
Gonadenanlage steuern.
z.B. DAX 1 (Defekte fiuhren zu
Gonadenanlagendifferenzierung, aber
Nebennierenstérungen)

Schwierigkeiten  der
auch begleitend zu

Sexualdifferenzierung:

hormonelle Prozesse, die durch Steroidbiosynthese, enzymatische
Schritte und durch Rezeptorbindung induziert werden.

z.B. Androgenrezeptor der aktiv eine Virilisierung bedingt.

Storungen der Sexualdifferenzierung - Disorders of Sex Development (DSD)

Definition:

Storung der sexuellen Differenzierung, bei der sich die inneren und duReren Geschlechtsorgane in unterschiedlich starker
Auspragung entgegen dem chromosomalen Geschlecht entwickeln.

Anderung der Nomenklatur

Bisher

Neu

Intersexualitat

Mannlicher Pseudohermaphroditismus,
Untervirilisierung, Untermaskulinisierung bei 46,XY

Weiblicher Pseudohermaphroditismus,
Ubervirilisierung, Maskulinisierung bei 46,XX

Echter (wahrer) Hermaphroditismus

Storung der
Geschlechtsentwicklung (DSD)
46,XY-DSD

46,XX-DSD

Ovotestikulare DSD

Verena Kaiser
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Geschlechtsdifferenzierung Padiatrie

Storungen der sexuellen Differenzierung - 46 XY - DSD

- 46 XY - DSD (genetisch mannliche Individuen mit Testes, deren inneres und/oder duReres Genitale unzureichend
maskulinisiert ist) - Pseudohermaphroditismus masculinus
- gonadale und chromosomale Stérungen
=  inkomplette oder komplette Gonadendysgenesie
Testosteronbiosynthesedefekt
Leydig-Zell-Hypoplasie
Steroid-5-alpha-Reduktase-2-Defekt
Androgenresistenz — komplett oder partiell

Gonadendysgenesie

- mehr als die Halfte der Patienten sind phanotypisch weiblich

- Anstelle von Gonaden — bds. Bindegewebsstrange

- 10% der Falle auf SRY-Genmutation zurlickzufiihren

- weiblicher Phanotyp mit normalem Wachstum

- Ausbleiben der Pubertatsentwicklung

- sonographisch keine Ovarien darstellbar, ansonsten innerse und &duBeres
Genitale weiblich

- Therapie: Substitution von Ostrogen und Gestagen ab Pubertitsalter
Entfernung der Streak-Gonaden aufgrund malignem Entartungsrisiko

e \ =4
Patientin mit 46, XY
Gonadendysgenesie (Sinnecker und
Mitarbeiter: Monatszeitschrift fir
Kinderheilkunde 130, 1982)

gonadale und chromosomale Stérungen

inkomplette (gemischte) Reine
Gonadendysgenesie Gonadendysgenesie
46, XY oder 45, X[ 46, XY 46, XY oder 46, XX
LwStreak” oder ,Streak
dysgenetische Testes
BT = j Fehlendes/unzureichendes AMH fuhrt zur
GEs) 1 e T unvollstindigen Regression der Miiller-Gange
Testosteron Anti-Mdiller-
A Hormon
v v
Wolff- Miiller- Wolff- Miiller-
Gange Gange Gange Gdnge
: Regression Regression
v

z

Labia
minora

Labia
majora
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Padiatrie Geschlechtsdifferenzierung

Phinotypen 1-5

1 mannlich gestorte Spermatogenese/Virilisierung

2 vorwiegend mannlich Hypospadie, Mikropenis,

3 ambivalent klitorisdhnlicher Mikrophallus, labiendhnliches Skrotum, blind endende Vagina
4 vorwiegend weiblich Klitorishypertrophie, labiale Fusion, kurze blind endende Vagina

5 weiblich keine Virilisierungszeichen prapuberal

Beispiele - Gonadendysgenesie

Pfeil: tastbare Gonade Pfeil: Offnung der Urethra

Testosteronbiosynthesedefekt

. - unzureichende Virilisierung
.VP”M - ungestorte Produktion von Anti-Miiller-

Hormon, daher vollstéandige Regression der
_CYP17 | 17-Hydroxy- Dehydmepl . i 3
Frednengion pregnenolon androstmon Androstendml Muller Gange

3-HSD
Progesteron CVPW ;Za:ggtr:rxoyn .Androstendlon ﬁM% Testosteron J
l DR Cyp), P19 l o9
(Avumatas&. (Aromatase
Desoxy- 11 Desoxy Estron ) Estradiol
corticosteron L cortisol ! Ej @_
lcwnm J'cvpnm
. adrenaler und gonadalery ausschlieBlich gonadaler
| Corticosteron | Cortisol Steroide Steroide
l CYP11B2
(18-Hydroxylase) - StAR-Proteindefekt CYP17-Defekt
18-Hydroxy- - 3B-HSD-Defekt (17,20-Lyase)
corticosteron - CYP17-Defekt —17p-HSD-Defekt
l CYPIIR2 (Hydroxylase [ Lyase)
(18-Dehydrogenase)
Aldosteron v S

|
v ! V
StAR-Protein- 3B-HSD- CYP17
defekt Defekt 17-Hydroxylase
17,20-Lyase
-Mineralocorti- -17-OH-Pregne- - Hypertonus
coide L nolon T ~ACTHT,DOCT
-Glucocorti-  ~DHEA(S) T - Corticosteron T
coide —Testosterond - Progesteron T
~Sexualhor- ~Estradiol & - Aldosteron T
mone 4 (postpuberal T) —Renin{
-17-0HPY
- Cortisol &
- Testosteron &
~Estradiol
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Geschlechtsdifferenzierung Padiatrie

Androgenresistenz

- trotz normaler oder erhdhter Androgenkonzentration unzureichende Androgenwirkung im Gewebe
- Stérung im Androgenrezeptormechanismus
- Phénotyp:
komplette Resistenz: weiblicher Phdnotyp
partielle Resistenz: ambivalentes duBeres Genitale

komplette Androgenresistenz

- Embryonalzeit:
keine Entwicklung der Wolff Gange

keine Maskulinisierung des auBeren Genitale
durch Bildung von Anit-Miller-Hormon Regression der Miiller Ginge
- Kindheit:
weiblicher Phdnotyp
- Pubertat:
gute Entwicklung weiblicher sekundarer Geschlechtsmerkmale
LH Ausschlttung gesteigert
Testosteron und Estradiol gesteigert
Umwandlung von Testosteron in Estradiol
- Feminisierung
- primdre Amenorrho
- blind endende Vagina
- erhohte LH Spiegel
- stark erhdhte Testosteronwerte

Patientin 46,XY
komplette
Androgenresistenz

- Therapie:
Gonaden bis zum Abschluss der Pubertat belassen
physiologisch ablaufende weibliche Pubertat
danach Entfernung der Gonaden aufgrund des Entartungsrisikos
Substitution mit Ostrogenen und Gestagenen

Pseudohermaphroditismus

mannlich ( XV:] SRY [’&(\, weiblich
0 :
|
- hCG Ovar
Leydig-Zell- (LH) /
Hypoplasie T r \l
Biosynthese ;
defekte Tv.'stmtunn Anti-Miller keine
e Hormon
Androgen- ——» 7'_ i = '7 L =1
rezeptor- i [ wolff Miiller- | Wolff Miiller-
defekte i | Génge Génge Gange Génge
: : Regression Regression
+
Uterus Tuben
S Samen Y |
blase TR\
- )
f— samen- 3 &
leiter
[ g=t— Neben
hoden
duReres Genitale
Sat Vv | ( £ 2 Androgene:
Reduktase- ——» DHT -==» J 14 | lan AR * AGS
defekt / Y aWL14N « exogen
| « miitterlich
i’ * Aromatase-
defekt
46, XX DSD

- 46, XX DSD (genetisch weibliche Individuen mit Ovarien und weiblichem inneren Genitale, deren duRReres Genitale
virilisiert ist) - Pseudohermaphroditismus femininus
Adrenogenitales Syndrom (haufig)
Plazentaaromatasedefekt (selten)
Transplazentare Virilisierung (selten)
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Padiatrie

Geschlechtsdifferenzierung

Virilisierungsstadien nach Prader

BB,

Mddchen mit adrenogenitalem Syndrom

Adrenogenitales Syndrom (AGS

Enzymdefekte (3 haufigste):
1. 21-Hydroxylasemangel (> 90 %)

2 Formen:
=  Ohne Salzverlust: Storung der
Kortisolbiosynthese (Aldosteron noch
ausreichend produziert)
=  Mit Salzverlust: zusatzlich  Stérung der

Aldosteronbiosynthese!
2. 11b-Hydroxylasemangel:
wie oben plus Bluthochdruck
3. b-Hydroxysteroid-Dehydrogenasedefekt (selten)
Mit und ohne Salzverlustzustande
Maddchen Klitorishypertrophie
Pseudohermaphroditismus maskulinus

Pathogenese - AGS

Verminderte Serumkortisol-Konzentration
- negativer Feedback-Mechanismus
- Steigerung der CRH- und ACTH-Synthese und -Sekretion!
- NN-Hyperplasie
-> chronisch stimulierte NN bildet vermehrt Androgene
- Virilisierung.

Cholesterin
Desmolase
17-Hydroxylase

Pregnenolon ————»

38-HSD
17-Hydroxylase

Progesteron ————————»

——
21-Hydroxylase

118-Hydroxylase
Kortikosteron

Aldosteron

17-Hydroxy- — Dehydro-

preg P

3B8-HSD 38HSD

17-Hydroxy- —a= Androstendion
progesteron

—
21-Hydoxylase

11-Deoxy- Testosteron
kortisol
118-Hydroxylase
Kortisol
Bild

Je nach Auspragung des Enzymdefektes - Stoérung der Aldosteronbiosynthese mit nachfolgendem Salzverlust!

AGS - klinische Zeichen

- Verminderte Glukokortikoidproduktion:
Midigkeit
Apathie
Verminderte Stresstoleranz
Hypoglykdmien
Erhohte Infektneigung
Hyperplasie der Nebennierenrinde (s. Abb.)
- Verminderte Mineralkortikoidproduktion:
Salzverlustsyndrom (Hyponatridmie, Hyperkaliamie)
Hypotonie, hypovoldmischer Schock
Metabolische Azidose
- Vermehrte Androgenproduktion:
Auffélliges duReres Genitale
Virilisierung des weiblichen Genitales

I sugar ‘

Postnatal: Pseudopubertas praecox bei beiden Geschlechtern

AGS - Lebensbedrohliche Salzverlustkrise

- Tritt typischerweise zwischen der 2.-3. Lebenswoche ein
- Typische Symptome:

Trinkschwache

Erbrechen

Exsikkose

Zunehmende Apathie
- Screening aller Neugeborenen empfohlen

Verena Kaiser

Seite 24



Geschlechtsdifferenzierung Padiatrie

Nebennierenhyperplasie

v

Anamnese:

- Genitalauffalligkeiten (evtl. Hyperpigmentation)
- mehrfache unklare Exsikkosen

Weibliche Neugeborene:

- Intersexuelles duReres Genitale (in utero stattgefundene Virilisierung) = Pseudohermaphroditismus femininus

- einfache Klitorishypertrophie ( Prader 1) bis hin zu kompletter Fusion der Labio-Skrotalfalten mit phallusartig
vergroRerter Klitoris und Extension der Urethra auf die Glans (Prader 5)

- Inneres Genital immer weiblich!

Virilisierungsstadien nach Prader

»%ﬁ%%i@
® ® @ ( <>

1l

Klitorishypertrophie

Nicht pathologisch
- Normvarianten
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Padiatrie

Geschlechtsdifferenzierung

Falldarstellung:

- Neugeborenes Madchen mit Klitorishypertrophie Grad 4 nach Prader

- Salzverlustsyndrom in NG-Periode

- operative Korrektur im Alter von 2 Jahren:

Klitorisreduktionsplastik
Vaginalplastik
Labialplastik

Transplazentare Virilisierung

Genetisch weiblicher Patient mit Pseudohermaphroditismus femininus aufgrund

transplazentarer Virilisierung
Ursachen:

gs a5 8.
Steroidtherapie vor 12 SSW
Labioskrotale Fusion
Nach 12 SSW Hypertrophie der Klitoris

echter Hermaphroditismus

exogene miitterliche Androgene - Behandlung von Schwangeren mit
Testosteronderivaten

endogene mitterliche Androgene - z.B. virilisierende Tumore der
Nebenniere oder Ovarien

Steroidtherapie nach der 12. SSW: keine labioskrotale Fusion mehr, aber
Klitorishypertrophie

- definiert durch das gleichzeitige Vorhandensein ovariellen und testikuldren Gewebes
- meist beide Gewebsarten einseitig in einer Gonade (Ovotestis)
- Ursachen sind meist Geschlechtschromosomenmosaike und Translokationen des Y-Chromosoms bzw. Y-

spezifischen Materials

Differenzierungsstérungen

Gonaden \ Karyotyp \ Phanotyp Genitale
Echter Hermaphroditismus Ovotestes, Testes | 46 XX, 46 XY weiblich oder | Intersex
und/oder Ovar mannlich
Pseudohermaphroditismus Testes 46 XY vorwiegend Intersex, weiblich
masculinus weiblich, wenig
virilisiert
Pseudohermaphroditismus Ovarien 46 XX vorwiegend Intersex, mannlich
femininus mannlich, stark
virilisiert
Differentialdiagnosen
ambivalentes
Senitale Zuerst chromosomales Geschlecht bestimmen
v : }
46, XY oder45, X [46, XY Tﬁ 46, XX
SRY vorhanden SRY nicht vorhanden

l Hermaphroditismus

Testesvorhanden
(oder ,Streaks")

e

. e
Miiller-Derivate | ‘

‘ Miiller-Derivate +
‘ nichtvorhanden

(Uterus, obere Vagina)

| obere Vaginavorhanden

—

|

Ovarien, Uterus und

17-OH-Progesteron
erhaht

AGS: 17-OH-Progesteron erhoht

17-OH-Progesteron I
nicht erhoht

- Gonadendysgenesie - Leydig-Zell-Hypoplasie
- Biosynthesedefekte
- 5a-Reduktasedefekt

- Androgenresistenz

-AGS

Diagnostik
- Familienanamnese:
Indexfalle
Medikamente

-exogene Androgene

-miitterliche Androgene

- Plazentaaromatase-
defekt

Virilisierung der Mutter in der SS

- Korperliche Untersuchung:
Gonaden tastbar
Virilisierungsgrad
assoziierte Symptome
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Geschlechtsdifferenzierung Padiatrie

- Untersuchung inneres Genitale:
Uterus, Tuben, Vagina
Sonographie
Vaginoscopie/Genitographie

Basisdiagnostik
- Laboruntersuchungen:
- Chromosomenanalyse
17-alph-OH-Progesteron
Cortisol, Elektrolyte
Testosteron, Estradiol
Gonadotropine

spezielle Diagnostik

- Stimulationstests:

hCG (Human Chorion Gonadotropin) Test zur Prifung der Testosteronsynthese -> fehlender

Testosteronanstieg bei Anorchie, dysgenetischem Hodengewebe oder Testosteronsynthesedefekt
Androgenresistenztest

ACTH Test
- Genetische Analysen

Molekulargenetische Untersuchungen (Androgenrezeptordefekte, DAX 1 Mutationen)

Therapie - Intersexualitit
Geschlechtszuordnung abhdngig von:
- Zugrundeliegender Diagnose
- konkreten anatomische Verhaltnissen des’Genitalbefundes
- von operativen Korrekturmoglichkeiten
- von kulturellen und sozialen Gegebenheiten der betroffenen Familie

Schwierig! - keine rasche Zuordnung treffen!

Therapie
1. Chirurgisch:
- Moglichst frihzeitige Korrektur des dulReren Genitales (z. B. Vulvaplastik)

Das innere Genitale sollte erst viel spater korrigiert werden (Pubertat).
Vorgehen sehr individuell!

Bei Kindern, die als Madchen aufwachsen, frithzeitige Entfernung testikularen Gewebes.
Bei Knaben Entfernung des ovariellen Gewebes. )
Psychologe!
2. Hormontheragl e ab Pubertat. Sehr individuell. Psychiater

3. Psychologische Betreuung und Fiihrung. Kinderurologs |
| /
\ I

Kinderchiorg — DSD

SN

Sozialarbeiter 1

Jugendgynakologe

Kinderendokrincloge

Meonatcloge
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