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  Zusammenfassung 

 Besonderheiten der Geschlechtsentwicklung beschreiben 
eine sehr heterogene Gruppe angeborener Abweichungen 
der geschlechtlichen Determinierung und Differenzierung, 
die auch als  „ Disorders of Sex Development “  oder DSD 
bezeichnet werden. Hierzu geh ö ren sowohl chromosomale 
als auch monogen vererbte St ö rungen, die entweder prim ä r 
genetisch oder aber hormonell zu einer Abweichung der 
normalen Geschlechtsentwicklung f ü hren. Laborunter-
suchungen k ö nnen einen wesentlichen Beitrag zur exakten 
Diagnosestellung leisten. Dabei ist unbedingt auf besondere 
Bestimmungsmethoden mit ihren zugeh ö rigen alters- und 
geschlechtsbezogenen Referenzintervallen zu achten. 
Daher sollte die Beurteilung in einem spezialisierten Zen-
trum im Kontext mit den klinischen und bildgebenden 
Befunden erfolgen. Weiterf ü hrend sind dann zielgerichtet 
molekulargenetische Untersuchungen m ö glich. Bei einem 
Gro ß teil der F ä lle ist heute noch keine genaue kausale Zuord-
nung m ö glich. Deshalb ist sowohl zur Diagnosestellung als 
auch zur Entscheidungsfi ndung und damit letztendlich f ü r 
therapeutische  Ü berlegungen ein hochspezialisiertes Team 
aus  Ä rzten verschiedenster Fachrichtungen sowie psycho-
sozialen Experten notwendig, um die Eltern und Betroffenen 
beraten zu k ö nnen.  

   Schl ü sselw ö rter:    Geschlechtsentwicklung;   Hormon-
wirkungen;   Molekulargenetik;   P ä diatrisches Labor; 
  Sexualhormone.  

  Abstract 

 Disorders of sex development or  “ DSD ”  describe a 
heterogeneous group of abnormalities of sexual determination 
and differentiation. This may be caused by chromosomal 
as well as monogenic aberrations, which may lead either 
primarily or through endocrine mechanisms to abnormal 
sexual development. Laboratory investigations play an 
important role in the diagnostic process. However, special 
analytical methods have to be taken into account and the usual 
reference intervals do not apply. Therefore, laboratory results 
should be interpreted in a specialized center in context with 
clinical and imaging fi ndings. Furthermore, molecular genetic 
analysis can be performed for several entities. In a majority 
of cases, however, a defi nitive diagnosis is not possible even 
today. Therefore, management by a highly specialized multi-
disciplinary team is necessary for stringent diagnosis, prog-
nosis and overall therapeutic decision making. The team must 
include physicians from different subspecialties as well as 
psychosocial experts to counsel patients and their families 
appropriately.  

   Keywords:    hormone action;   molecular genetics, pediatric 
laboratory;   sex development;   sex steroids.     

  Einleitung 

 Der Begriff  „ Besonderheiten “  oder  „ St ö rungen der 
Geschlechtsentwicklung “  [Englisch: Disorders of Sex 
Development (DSD)] bezeichnet eine Gruppe von seltenen 
bis sehr seltenen angeborenen Fehlbildungen des Urogenital-
trakts und der Reproduktionsorgane mit einer Diskrepanz des 
chromosomalen, gonadalen und  ä u ß erlichen Geschlechts. Im 
Jahr 2005 wurde eine neue Nomenklatur und Klassifi kation 
eingef ü hrt, die die fr ü heren Begriffl ichkeiten wie  „ Inter-
sexualit ä t “ ,  „ Pseudohermaphroditismus “  oder  „ Hermaphro-
ditismus “  abgel ö st hat  [1] . Diese Ausdr ü cke sind wenig 
sinnvoll, da sie nicht auf die biologischen Prozesse hinweisen 
und der klinischen Vielfalt nicht gerecht werden. Stattdessen 
wird in der neuen Nomenklatur und der Klassifi kation von den 
bislang bekannten biologischen Vorg ä ngen der Geschlechts-
entwicklung ausgegangen und so eine Ontologie aufgebaut. 
Beispielsweise sprechen wir jetzt von 46,XX DSD, wo fr ü her 
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der Begriff weiblicher Pseudohermaphroditismus gebraucht 
wurde und von 46,XY DSD f ü r die fr ü her verwendete 
Bezeichnung m ä nnlicher Pseudohermaphroditismus. In der 
weiteren Klassifi zierung wird heutzutage auch die Gruppe 
der chromosomalen Aberrationen zu den Besonderheiten 
der Geschlechtsentwicklung dazugez ä hlt, also auch das 
Klinefelter-Syndrom (47,XXY) und das Ullrich-Turner-
Syndrom (45,X und Varianten). Die neue Einteilung ist als 
Leitfaden f ü r das diagnostische Vorgehen bei DSD wichtig. 
Tabelle  1   fasst die Klassifi kation zusammen. 

 Kinder, die mit einem uneindeutigen Genitalbefund 
geboren werden, sollen einer stringenten und zielf ü hrenden 
Diagnostik zugef ü hrt werden, um sowohl lebensbedrohliche 
Erkrankungen, wie beim Salzverlust des adrenogenitalen Syn-
droms, rechtzeitig zu erkennen, als auch die erheblichen Sorgen 
und  Ä ngste der Eltern bez ü glich der Geschlechtszuweisung 
und des weiteren Vorgehens m ö glichst ad ä quat beantworten 
zu k ö nnen  [2] . Dazu bedarf es eines entsprechenden Zentrums, 
das sich mit den besonderen Anforderungen und Belangen 
bei DSD gut auskennt und idealerweise aus einem multidis-
ziplin ä ren Team von  Ä rzten und Naturwissenschaftlern ver-
schiedener Fachrichtungen (Neonatologie, Endokrinologie, 
P ä diatrie, Genetik, Laboratoriumsmedizin, gegebenenfalls 
Gyn ä kologie, Urologie oder Kinderchirurgie) besteht. Die 
folgenden Ausf ü hrungen sollen daher die M ö glichkeiten 
und Notwendigkeiten der Diagnostik auf den verschiedenen 
Ebenen der ersten Versorgung und in Spezialzentren auf-
zeigen. Von besonderer Wichtigkeit ist aber auch, dass den 
Familien und auch nat ü rlich den Patienten ab dem Kindes-
alter eine spezielle psychologische Unterst ü tzung angeboten 
wird, die es ihnen erlaubt, sowohl die Untersuchungen als 
auch die zu Grunde liegenden Erkenntnisse der Geschlechts-
entwicklung besser zu verstehen und sie in die Lage versetzt, 

s ä mtliche therapeutische Entscheidungen einvernehmlich 
mitzutragen  [3] . In diesem Sinne ist auch die Unterst ü t-
zung durch Patientengruppen sowohl f ü r Eltern als auch f ü r 
Betroffene von gro ß er Wichtigkeit.  

  Klinische Untersuchung 

 Patienten mit DSD k ö nnen in sehr unterschiedlichen Alters-
spektren  ä rztliche Aufmerksamkeit auf sich ziehen, je 
nachdem, ob eine offensichtliche Fehlbildung der Genital-
strukturen vorliegt, oder aber ob erst im Verlauf durch eine 
Fehlfunktion der Keimdr ü sen die geschlechtliche Entwick-
lung zum Beispiel in der Pubert ä t auff ä llig erscheint. Die kli-
nische Untersuchung wird sich nach diesen Gegebenheiten 
richten m ü ssen. 

 Das Neugeborene mit einer offensichtlichen Fehlbildung 
der  ä u ß eren Genitalstrukturen sollte von einem erfahrenen 
P ä diater auf das Vorhandensein weiterer Fehlbildungen 
untersucht werden. In der klinischen Untersuchung ist darauf 
zu achten, ob die Gonaden tastbar sind, und eine Sonographie 
sollte Aufschluss dar ü ber geben, ob ein Uterus vorhanden ist 
und ob Fehlbildungen der harnableitenden Wege vorliegen. 
Die initial wichtigste Laboruntersuchung ist der Nachweis 
des Y-Chromosoms mittels FISH, jedoch sollte auch eine 
vollst ä ndige Chromosomenanalyse mit der Bestimmung der 
Feinstruktur vorgenommen werden  [4] . 

  Ä ltere Kinder kommen oftmals durch sehr unterschiedliche 
Wege in die  ä rztliche Diagnostik. Im Kleinkindalter fallen 
manche Kinder mit 46,XY DSD durch Leistenbr ü che auf. 
Bei der operativen Versorgung lassen sich Gonaden mit 
Hodenstrukturen bei ph ä notypisch als M ä dchen eingeord-
neten Kindern nachweisen.  Ä ltere Kinder und Jugendliche 

 Tabelle 1      Neue Klassifi kation von Besonderheiten der Geschlechtsentwicklung nach Hughes et al.  [1]   .

46,XY DSD 46,XX DSD Numerische Ver ä nderungen der 
Geschlechtschromosomen

(A) St ö rungen der Gonaden- bzw. Hodenentwicklung (A) St ö rungen der Gonaden- bzw. 
Ovarienentwicklung

(A) 45,X (Turner-Syndrom und 
Varianten)

   1. komplette Gonadendysgenesie (Swyer-Syndrom)    1. Ovotestikul ä re DSD
   2. partielle Gonadendysgenesie    2. Testikul ä re DSD (z.B. SRY + , dup SOX9)
   3. Gonadenregression    3. Gonadendysgenesie
   4. Ovotestikul ä re DSD
(B) St ö rungen der Hormonsynthese oder 
Hormonwirkung

(B) Androgen ü berschuss (B) 47,XXY Klinefelter-
Syndrom und Varianten

   1. St ö rung der Androgenbiosynthese    1.  angeboren (Formen des Adrenogenitalen 
Syndroms)

   2. St ö rungen der Androgenwirkung    2. fetoplazentar (z.B. Aromatasemangel,)
   3. St ö rungen des LH-Rezeptors    3. maternal (Luteoma, exogen etc.)
   4.  St ö rungen des Anti-M ü ller-Hormons und seines 

Rezeptors
(C) Andere (C) Andere (C) 45,X/46,XY
(z.B. schwere Hypospadien, kloakale Ekstrophie) (z.B. kloakale Ekstrophie, vaginale 

Atresie, andere Syndrom wie 
Rokitansky-K ü ster-Hauser-Syndrom)

(gemischte Gonadendysgenesie, 
Ovotestikul ä re DSD)

(D) 46,XX/46,XY (Mosaike, 
Ovotestikul ä re DSD)
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hingegen werden durch eine abweichende Pubert ä tsent-
wicklung auff ä llig. Bei manchen Kindern mit 46,XX DSD 
und adrenogenitalem Syndrom fallen eine Beschleunigung 
der k ö rperlichen Reife, eine fr ü hzeitige Adrenarche und 
in der Folge eine vorzeitige Pubert ä tsentwicklung auf. Bei 
anderen Kindern, bei denen die Keimdr ü sen nicht ad ä quat 
angelegt sind (Gonadendysgenesie), steht eine ausbleibende 
Pubert ä tsentwicklung im Vordergrund. Bei Kindern mit 
speziellen St ö rungen der Hormonsynthese kann eine inad ä -
quate Verm ä nnlichung w ä hrend der Pubert ä t Ausl ö ser f ü r 
weitergehende Untersuchungen sein. Manche Jugendliche 
stellen sich trotz einer ad ä quaten Pubert ä tsentwicklung auch 
erst mit einer prim ä ren Amenorrhoe durch das Fehlen der 
inneren weiblichen Genitalstrukturen vor, wie zum Beispiel 
bei der Androgenresistenz  [2] . 

 Die vollst ä ndige klinische Untersuchung muss daher immer 
neben der genauen Beschreibung des genitalen Ph ä notyps 
eine Aussage  ü ber die Lage und das Aussehen der Gonaden 
sowie eine Beschreibung des inneren Genitale beinhalten  [5] . 
Dies ist die Voraussetzung f ü r die Initiierung der sinnvollen 
weiteren Vordiagnostik.  

  Labordiagnostik 

  Steroidhormone 

 Die Bestimmung der Steroidhormone ist eine der wichtigsten, 
aber auch am schwierigsten zu interpretierenden Kom-
ponenten der Labordiagnostik bei DSD. Grunds ä tzlich gilt, 
dass alle Konzentrationen stark alters- und geschlechts-
abh ä ngig sind und Erwachsenen-Referenzintervalle nur in 
Ausnahmef ä llen anzuwenden sind. Zur Bestimmung von 
defi nierten Enzymdefekten k ö nnen Quotientenbildungen 
zwischen verschiedenen Analyten notwendig sein, die 
allerdings von den absolut bestimmten Konzentrationswerten 
der einzelnen Parameter abh ä ngig sind. Auch die Quotienten 
k ö nnen anscheinend altersspezifi sch sein. Daher ist die 
Bestimmung von Hormonprofi len von besonderer Bedeutung 
und hat sich vor allem in der Urinanalytik bew ä hrt. 

 Die Analysen mit direkten Immunoassays sind oftmals 
unspezifi sch und f ü r die Diagnostik bei DSD nicht geeignet, 
weil diese Assays auf die bei Erwachsenen zu erwartenden 
Konzentrationen kalibriert sind und die Referenzintervalle 
im Kindesalter oftmals ungen ü gend validiert sind. Zudem 
interferieren im Neugeborenen- und S ä uglingsalter oftmals 
fetale Steroide der Nebenniere mit diesen Bestimmungs-
methoden. Daher hat sich in der Steroidbestimmung zur 
Differentialdiagnostik bei DSD entweder die Bestimmung mit 
Immunoassays nach Extraktion oder neuerdings per LC-MS/
MS bew ä hrt  [6, 7] . Im Urin gilt die Bestimmung mittels 
GC-MS Analyse f ü r s ä mtliche Formen des adrenogenitalen 
Syndroms als sinnvoll und spezifi sch  [6, 8] . Aber auch hier 
m ü ssen dem Labor altersspezifi sche Referenzintervalle zu 
den Profi len vorliegen. Bei der Bestimmung ist darauf zu 
achten, dass Kinder physiologischerweise in den ersten 
Lebensmonaten eine  „ Minipubert ä t “  durchlaufen, w ä hrend 
der es zu einer deutlichen Stimulation der Gonadotropine, 

aber auch der Sexualsteroide kommt. So erreichen die Kon-
zentrationen von Testosteron beim Jungen vom zweiten bis 
sechsten Lebensmonat fast das Erwachsenen-Referenz-
intervall, bevor sie in den pr ä pubert ä ren Bereich absinken. 
Daher ist nach dem sechsten Lebensmonat oftmals eine 
Testung mit Stimulation der Gonaden notwendig, um eine 
Synthese der gonadalen Sexualsteroide nachzuweisen und 
entsprechend zu interpretieren. 

 Hierzu eignet sich bei einem Kind mit vermutetem 
Hodengewebe der Stimulationstest mit humanem 
Choriongonadotropin (HCG), der sowohl die Funktions-
t ü chtigkeit der Hoden insgesamt als auch verschiedene 
Biosynthesedefekte erkennen lassen soll  [9] . Eso existieren 
verschiedenste Protokolle, deren Ergebnisse f ü r die ver-
schiedenen Formen von DSD bislang nicht endg ü ltig validiert 
sind. Sinnvoll ist daher, nach einer HCG-Stimulation sowohl 
eine Konzentrationsbestimmung der Steroide im Plasma 
mittels LC-MS/MS vorzunehmen (alternativ Bestimmung 
mittels Immunoassay nach Extraktion) und gleichzeitig eine 
Bestimmung der Urinsteroide mittels GC-MS. So k ö nnen 
defi nierte St ö rungen wie der 5 α -Reduktase-Mangel in der 
Differentialdiagnostik der Androgenresistenz nachgewiesen 
werden. Anscheinend l ä sst die Urinsteroidanalyse den Nach-
weise eines 5 α -Reduktase Mangels auch nach Entfernung 
der Gonaden zu. Zudem sollte bei der Durchf ü hrung der 
Stimulation eine Bestimmung vor und nach Testbeginn zur 
weiteren Interpretation vorliegen. Grunds ä tzlich ist f ü r die 
Bewertung der testikul ä ren Funktion die Analyse von Andros-
tendion, Testosteron und Dihydrotestosteron sinnvoll. Wenn 
ovarielles Gewebe nachgewiesen werden soll, so hat sich die 
Durchf ü hrung eines Stimulationstests mit humanem Meno-
pausengonadotropin (hMG) bew ä hrt. HMG f ü hrt zu einer Sti-
mulation der Thekazellen und damit normalerweise zu einem 
deutlichen Anstieg der Konzentrationen von Inhibin-A und 
Estradiol  [10] . 

 Hingegen ist die Durchf ü hrung eines ACTH-
Stimulationstest zum Nachweis eines adrenogenitalen Syn-
droms zumindest im Neugeborenen- und S ä uglingsalter 
nicht unbedingt notwendig. In dieser Altersspanne reicht 
meist die Bestimmung der basalen Konzentrationen mittels 
LC-MS/MS oder eben insbesondere die Bestimmung der 
Urinanalyte im 24-Stunden-Sammelurin oder aber, je nach 
R ü cksprache mit dem Labor, auch im Spontanurin. Der 
ACTH-Stimulationstest ist den nicht-klassischen Formen des 
AGS im sp ä teren Lebensalter vorbehalten, sollte dann aber 
auch regelhaft durchgef ü hrt werden, bevor kostenintensive 
molekulargenetische Untersuchungen initiiert werden.  

  Peptidhormone 

 Neben der Bestimmung der Sexualsteroide ist die 
Bestimmung der Gonadotropine gerade im Neugeborenen- 
und fr ü hen S ä uglingsalter und nat ü rlich auch im Rahmen der 
Abkl ä rung von DSD w ä hrend der Pubert ä t sinnvoll. Nur so 
kann nachgewiesen werden, ob eine zentrale Stimulation oder 
ein hypogonadotroper Hypogonadismus vorliegt. Diese Kon-
stellation sollte bekannt werden, bevor ein Stimulationstest 
vorgenommen wird. In den letzten Jahren hat die Bestimmung 
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der Sertolizellmarker Inhibin-B und Anti-M ü ller-Hormon 
(AMH) eine zunehmende Bedeutung in der Labordiagnostik 
bei DSD bekommen  [11, 12] . AMH wird von den Sertoli-
zellen normalerweise von der Neugeborenenperiode bis 
zur Pubert ä t in gr ö  ß eren Mengen synthetisiert. Somit dient 
der Nachweis des AMH dem Nachweis von testikul ä rem 
Gewebe. Bei der Gonadendysgenesie sind sowohl die Kon-
zentration des AMH als auch die der Steroidhormone ver-
mindert. Bei spezifi schen Enzymdefekten hingegen fi nden 
sich im Altersreferenzintervall liegende Konzentrationen 
f ü r das AMH, w ä hrend die Endprodukte der Steroidsyn-
these vermindert sein k ö nnen. Bei der Androgenresistenz, 
bei der eine unauff ä llige testikul ä re Funktion vorliegt, 
sind ab der Pubert ä t sowohl die Testosteronkonzentration 
als auch die des Anti-M ü ller-Hormons erh ö ht. Tabelle  2   
fasst defi nierte Formen von DSD zusammen und zeigt die 
typischen Laborkonstellationen. Zur Interpretation seien 
einige Gruppen zusammengefasst. 

  46,XX DSD     46,XX DSD k ö nnen durch St ö rungen der 
ovariellen Entwicklung, Konstellationen mit Androgenex-
zess und besondere Syndrome verursacht sein (Tabelle 
1). Dabei ist das adrenogenitale Syndrom die h ä ufi gste 
Form von 46,XX-DSD, wenn die Kinder mit einem auf-
f ä lligen Genitalbefund in der Neonatalperiode entdeckt 
werden. Zu diesem Zeitpunkt lassen sich dann oftmals ein 
Androgenexzess und gegebenenfalls eine Verminderung 
der Glukokortikoid-Konzentrationen sowie eine St ö rung 
der Mineralkortikoidfunktion nachweisen. Die entspre-
chenden Profi le identifi zieren die Untergruppen, wobei der 
21-Hydroxylase-Mangel bei weitem am h ä ufi gsten entdeckt 
wird. Seltener kommen der 11- β -Hydroxylase-Mangel sowie 
der P450-Oxidoreduktase-Mangel vor, andere Formen sind 
noch viel seltener. Von besonderer Bedeutung wurde in den 

letzten Jahren der P450-Oxxidoreduktase-Defekt, weil er 
letztendlich aus einem scheinbar kombinierten Defekt in 
den Enzymen CYP17A1 und CYP21A2 besteht. oder auch 
als CYP19A1 (Aromatase)-Defi zienz imponieren kann. Zu 
Grunde liegt dieser St ö rung aber eine gesteigerte Androgen-
produktion nur w ä hrend der pr ä natalen und fr ü hen neonatalen 
Phase, danach liegt ein Mangel an Geschlechtshormonen vor. 
Letztendlich handelt es sich um einen Kofaktor-Mangel f ü r 
die beiden oben genannten Enzymsysteme. 

 46,XX DSD kann auch als Besonderheit der Geschlechts-
entwicklung manifestieren, bei der beide Formen von 
Gonaden, also ovarielles und testikul ä res Gewebe vorliegen, 
oder aber auch als sogenannte 46,XX testikul ä re DSD, bei 
der oftmals durch eine Translokation des SRY-Gens eine 
testikul ä re Differenzierung der Gonaden erfolgt ist. Bei 
beiden Formen l ä sst sich anhand der Sertolizellmarker und 
der Testosteronkonzentrationen sowie letztendlich his-
tologisch testikul ä res Gewebe nachweisen.  

  46,XY DSD mit erniedrigtem Testosteron und niedrigen 

Vorl ä ufern     Die Differentialdiagnose von 46,XY DSD ist 
viel komplexer. Bei niedrigen Konzentrationen von Testoste-
ron und seinen Vorl ä ufer-Steroiden ist differentialdiagnostisch 
an eine fr ü he St ö rung der Steroidbiosynthese, an einen LH-
Rezeptordefekt oder aber an eine Gonadendysgenesie zu 
denken. In diesen einzelnen Gruppierungen sind wiederum 
sehr unterschiedliche Entit ä ten bekannt, die zum Teil auch 
mit einer Nebenniereninsuffi zienz einhergehen. Daher ist eine 
genaue Konzentrationsbestimmung der verschiedenen Vor-
l ä ufer notwendig. Postpubert ä r liegt bei allen Formen h ä ufi g 
das Bild eines hypergonadotropen Hypogonadismus vor, 
wobei die FSH-Konzentration bei der Gonadendysgenesie 
deutlicher erh ö ht sein kann. Hilfreich ist in der Differential-
diagnose zwischen einem Steroidbiosynthesedefekt und einer 

 Tabelle 2      H ä ufi gere Differenzialdiagnose von 46,XX DSD und 46,XY DSD in Abh ä ngigkeit von klinischem Befund und Laborwerten. 
Die Laborbefunde beziehen sich auf die  ü blichen Referenzintervalle f ü r das Kerngeschlecht, nicht f ü r das klinische Geschlecht, da dieses zu 
variabel ist.  

Karyotyp Inneres Genitale Laborbefunde M ö gliche Diagnose Differenzialdiagnose

Sexualsteroide Peptidhormon

46,XX Ovarien, Uterus T  ↑ , 17-OHP ↑ LH  ↔ , AMH  ↔ 21-Hydroxylase-Mangel Andere Form des AGS
T  ↑ , 17-OHP  ↔ LH  ↔ , AMH  ↔ Seltene Form des AGS Feto-plazentare 

Hyperandrogen ä mie
T  ↔ , 17-OHP  ↔ LH  ↔ , AMH  ↔ P450 

Oxidoreduktase-Mangel
Feto-plazentare 
Hyperandrogen ä mie

Testes, kein 
Uterus

T  ↔ LH  ↔ , AMH  ↔ Testikul ä re 46,XX DSD

46,XY Uterus, keine 
Ovarien

T  ↓ , A  ↓ LH  ↑ , FSH  ↑  ↑ , AMH ↓ Gonadendysgenesie
T  ↓ , A  ↓ LH  ↑ , FSH  ↔ , AMH  ↔ LH-Rezeptor-Defekt Fr ü he St ö rungen der 

Steroidbiosynthese
Kein Uterus T  ↓ , A  ↑ LH  ↑ , FSH  ↔ , AMH  ↔ 17 β -HSD-Mangel

T  ↔ - ↑ , A  ↔ , DHT ↓ LH  ↔ ,, FSH  ↔ , AMH ↔ 5 α -Reduktase, Mangel Androgenresistenz
T  ↔ - ↑ , A  ↔ , DHT ↓ - ↔ LH  ↔ - ↑ ,, FSH  ↔ , AMH ↔ Androgenresistenz 5 α -Reduktase-Mangel

   T, Testosteron; 17-OHP, 17 α -Hydroxyprogesteron; A, Androstendion; DHT, Dihydrotestosteron; LH, Luteinisierendes Hormon; FSH, 
Follikelstimulierendes Hormon; AMH, Anti-M ü ller Hormon.   
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Gonadendysgenesie die Bestimmung der Konzentrationen 
von AMH oder Inhibin-B zur Beurteilung der Sertolizellfunk-
tion (siehe oben,  [12] ). Klinisch sind bei LH-Rezeptor-Defekt 
oder Steroidbiosynthesedefekt keine M ü llerschen Strukturen 
nachweisbar, das Anti-M ü ller-Hormon ist meistens im Refe-
renzbereich zu fi nden. Bei der Gonadendysgenesie lassen sich 
h ä ufi g bildmorphologisch Rudimente M ü llerscher Strukturen 
nachweisen undAMH oder Inhibin-B sind in ihren Konzen-
trationen erniedrigt oder nicht nachweisbar. Schwierig ist die 
Abgrenzung der partiellen Gonadendysgenesie, da die M ü l-
lerschen Strukturen oftmals schwer nachzuweisen sind und 
das Inhibin-B, bzw. AMH nur gering erniedrigt sein k ö nnen.  

  46,XY DSD mit niedrigem Testosteron und hohen Vor-

l ä ufern     Diese Gruppe bezeichnet defi nierte Enzymdefekte, 
insbesondere den 17 α -Hydroxylase(CYP17A1)-Defekt, P450-
Oxidoreduktase-Defekt und den 3 β -Hydroxysteroiddehydro-
genase-2-Mangel-, die auch mit einer adrenalen Dysfunktion 
einhergehen, sowie den 17- β -Hydroxysteroiddehydrogenase-
Typ-3-Mangel, der durch eine Umwandlungsdefi zienz von 
Androstendion zu Testosteron bedingt ist. Der Ph ä notyp kann 
sehr  ä hnlich sein; immer sind keine M ü llerschen Strukturen 
nachweisbar, die Hoden oftmals tastbar oder aber mittels Bild-
gebung nachweisbar  [13] . Das Anti-M ü ller-Hormon oder das 
Inhibin-B sind jeweils im altersgem ä  ß en m ä nnlichen Referenz-
intervall zu fi nden  [12] . Die endg ü ltige Diagnose wird durch 
die Quotienten der Vorl ä ufersteroide und des dem Defekt nach-
geschalteten Metaboliten gestellt. Je nach Diagnose kann die 
Durchf ü hrung eines ACTH-Tests oder eines HCG-Tests sinn-
voll sein.  

  46,XY DSD mit normalem Testosteron und normalen 

Vorl ä ufern     Hier sind im Wesentlichen zwei St ö rungsbilder 
zu bedenken. Zum einen der 5 α -Reduktase-Typ-2-Mangel, 
bei dem die Umwandlung von Testosteron zu Dihydrotestos-
teron in der peripheren Zielzelle gest ö rt ist. Somit ist oftmals 
der Testosteron/Dihydrotestosteron-Quotient nach hCG-Sti-
mulation erh ö ht  [9] . Da jedoch Isoenzyme der 5 α -Reduktase 
an der DHT-Synthese beteiligt sind, k ö nnen die Quotienten 
auch falsch  „ normal “  sein. Zur Diagnostik besser geeig-
net ist das Urinsteroidprofi l, das die Exkretion von 5 α - zu 
5 β -Androgenen beurteilt. 

 Andererseits geh ö rt in diese Kategorie auch die Andro-
genresistenz, bei der eine unauff ä llige testikul ä re Funk-
tion besteht und als Grundlage der St ö rung Mutationen 
im Androgenrezeptor der Zielzellen vorliegen  [14] . Bei 
der kompletten Androgenresistenz fi ndet sich allerdings 
oftmals keine wesentliche Auspr ä gung der  „ Minipubert ä t “ , 
so dass die Testosteronkonzentrationen im Neugeborenen- 
und S ä uglingsalter auch niedrig sein k ö nnen  [15, 16] . Die 
Diagnose wird erst offensichtlich, wenn die Pubert ä tsent-
wicklung einsetzt und die Kinder eine normale weibliche 
Pubert ä t durchlaufen, obwohl die im Plasma oder Serum 
bestimmten Testosteronkonzentrationen sogar  ü ber dem 
m ä nnlichen adulten Referenzintervall liegen k ö nnen  [17, 
18] . Im Kindesalter zeigt sich oftmals ein  ü berschie ß ender 
Anstieg des Testosterons nach HCG-Stimulation  [16] . Auch 
in dieser Gruppe ist das AMH oder das Inhibin-B im  ü blichen 

altersgem ä  ß en m ä nnlichen Referenzintervall oder sogar 
erh ö ht zu fi nden  [12] .    

  Qualit ä tssicherung 

 Der Einsatz qualit ä tssichernder Ma ß nahmen bei allen 
Bestimmungsmethoden und deren Beurteilung ist unbe-
dingt zu bef ü rworten. Gerade bei seltenen Erkrankungen, zu 
denen DSD geh ö rt, werden regelhafte Zertifi zierungen jedoch 
oftmals nicht angeboten. Hier sind Organisationsstrukturen zu 
defi nieren, die qualit ä tssichernde Ma ß nahmen erlauben und 
kontrollieren. Dies wird f ü r die zuk ü nftige Einrichtung von 
designierten Zentren f ü r Seltene Erkrankungen auf nationaler 
und internationaler Ebene und deren Kooperationspartner 
auch von der Europ ä ischen Kommission gefordert.  

  Einsatz Molekulargenetischer Untersuchungen 

 In der Gesamtgruppe von Besonderheiten der Geschlechts-
entwicklung lassen sich viele Formen genetischer St ö rungen 
und Vererbungswege nachweisen. Es sind sowohl autosomal-
dominante als auch autosomal-rezessive und X-chromosomal-
rezessive St ö rungen bekannt. Generell gilt, dass bei den 
spezifi schen Enzymdefekten, die oftmals autosomal-rezessiv 
vererbt werden, und bei der Androgenresistenz, die einem 
X-chromosomal-rezessivem Erbgang folgt, die genetische 
Grundlage oftmals durch den Nachweis einer spezifi schen 
Mutation detektiert werden kann. In diesem Fall sollte daher 
auch eine molekulargenetische Untersuchung zum letzt-
endlichen Beweis der bereits klinisch und laborchemisch 
gestellten Diagnose durchgef ü hrt werden. Schwieriger ist der 
Einsatz der molekulargenetischen Diagnostik bei den Formen 
der Gonadendysgenesie oder auch bei unspezifi schen Formen 
von urogenitalen Fehlbildungen. Hier sollte die Indikation 
zur molekulargenetischen Untersuchung nur anhand einer 
ausf ü hrlichen klinischen Evaluation und Interpretation der 
Laborkonstellation durch einen p ä diatrischen Endokrinologen 
eingeleitet werden. Mit der Erweiterung der technischen 
M ö glichkeiten zur molekulargenetischen Diagnostik sollte 
die M ö glichkeit der Differenzierung der Gonadendysgenesien 
in Erw ä gung gezogen werden, da zum Beispiel der Nachweis 
einer  WT-1 -Genmutation von enormer Wichtigkeit f ü r die 
weitere Prognose der betroffenen Patienten sein kann, denn 
diese Mutationen sind bei einem Denys-Drash-Syndrom mit 
der Entwicklung von Wilms-Tumoren assoziiert  [19] . Jeder 
molekulargenetische Befund stellt neben der Verifi zierung 
der Diagnose auch die Grundlage der genetischen Beratung 
betroffener Familien dar.  

  Fazit 

 Besonderheiten der Geschlechtsentwicklung [Englisch: 
Disorders of Sexual Development (DSD)] stellen eine sehr 
heterogene Gruppe von Fehlbildungen der Urogenitalorgane 
dar. Die klinische Differentialdiagnostik und das Management 
sollten durch ein Expertenteam verschiedener Fachrichtungen 
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in einem speziell daf ü r ausgerichteten Referenzzentrum 
erfolgen. Auch die Durchf ü hrung und Interpretation von 
Laborbefunden bedarf der besonderen Expertise und kann 
meist nicht mit Routine-Labormethoden durchgef ü hrt 
werden. In Abh ä ngigkeit der klinischen und laborchemischen 
Diagnose kann zielgerichtet eine molekulargenetische 
Diagnostik sinnvoll sein. Bestenfalls sollte die gesamte 
Diagnostik in dem daf ü r geeigneten Zentrum stattfi nden.  
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