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Programm

Ort: Hotel Clostermannshof, (53859) Niederkassel, Heerstr.)
Beginn: Fr.28.6.2013, 11h Get together; 12h30: BegrifSung,
Buchprasentation; 13h Beginn der Vortrage;

Ende Samstag, 29.6.2013, 16h30,

Veranstalter: Prof.Dr.S.Zabransky, IPEP, Homburg, in enger
Zusammenarbeit mit der interdisziplinaren Pad.-Gyn. AG
Kontakt/Details: www.sga-syndrom.de;info@sga-syndrom.de

Freitag, den 28.6.2013

TOP 1: Interdisziplindre Diskussion zum Thema

Storungen der Geschlechtsdifferenzierung
[Moderation: Mohnike, Zabransky

Physiologie und Pathophysiologie
der Geschlechtsentwicklung, Klinik, Diagnostik

1. Entwicklung und Differenzierung der Geschlechtsorgane
(Zabransky)

2. Klinik und Differentialdiagnose bei DSD (Mohnike)

3. Sonographische Geschlechtsbestimmung des Feten (Bald)

4. Fetale Geschlechtsbestimmung im mutterlichen Blut
(Eggermann)

5. Non-invasive prenatal testing by next-generation sequence
(Eggermann)

Chirurgische/Urologische Aspekte

1. Rekonstruktion des Genitale bei DSD (Krege)

2. Indikationen zur Entfernung der Keimdrisen
bei XY- Madchen (Frank-Herrmann)

3. Chirurgische Strategien bei komplexen urogenitalen Fehl-
bildungen (Boemers)
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psychosoziale/psychische und juristische Aspekte

1. Psychosexuelle/psychosoziale Probleme bei DSD
(Bosinski)

2. Intersexualitat / Intergeschlechtlichkeit vor dem Hinter-
grund aktueller Debatten und gesellschaftlicher Entwick-
lungen in der Bundesrepublik Deutschland (Vof3)

3. Leitlinien; Empfehlungen des deutschen Ethikrates

(Hoepffner)

18h-19h Geschlechtsidentitatsstorungen im Kindes- und
Jugendalter (Meyenburg) [Moderation Fricke]

after dinner speech:

Die Rolle des Geschlechts in der Gesellschaft:
DSD - Geschlechternormen, Geschlechterbilder und ihre Implika-
tionen fur die Medizin (Frommeld)

Samstag, den 29.6.2013

TOP2: Gonadenfunktionen
Moderation: Rauh, Heinrich, Otte]

1. Pubertatsentwicklung und lhre Varianten; Pubertas Prae-
cox; Pubertas Tarda (Bdhles)

2. Hormonelle Behandlung der Pubertas Praecox (Saenger)

Menstruationsstorungen bei Jugendlichen (Anke Ertan)

4. Sonografie zystischer Raumforderungen
des kindlichen Ovars (Rohrer)

5. Maldescensus testis:
Ursachen, Folgen, Hormontherapie (Martin)

6. Operatives Vorgehen bei Maldescensus testis und Hyospa-
die (Finke)
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TOP 3: Aktuelles aus Klinik und Forschung

[Moderation Moller, Bohles, Dotsch, Ertan]

Wachstum , Entwicklung

. Geburtsgewichtsperzentilen im internationalen Vergleich

(Olbertz)

. Entwicklungsstand und Wachstumsverhalten von Frihge-

borenen und hypothrophen Neugeborenen: Daten der
Longitudinalergebnisse bis 4 Jahre (Olbertz)

. Entwicklung der Geburtsgewichte und der Koérperlangen

bei gesunden Neugeborenen in den Jahren 2001-2011 im
Perinatalzentrum Reutlingen (Flakowski)

. Extrauterine growth restriction (EUGR) Friihgeborener,

eine der IUGR vergleichbare Entwicklungsstorung
(Méller)

. One-year data from a long-term phase IV study of Omni-

trope® (rhGH) in 269 short children born SGA (Markus
Zabransky)

varia

N

16h

. Long acting Growth Hormone (Saenger)
. Screening auf Gestationsdiabetes (Kubilay Ertan)
. Zustand nach Sektio: Neonatale Morbiditat nach Uterus-

ruptur (Luttkus)

. Befunde zur muskuloskelettalen Interaktion bei Madchen

und Frauen mit UTS (Fricke)

. Utero-plazentare Insuffizienz beeinflusst die Gen-expres-

sion von Schlisselenzymen der Steroid- und Katecholamin-
synthese in der fotalen Nebenniere — Auswirkungen auf
den spateren renalen Phanotyp?" (Niisken)

Zusammenfassung des Workshops, Ausblick auf 2014
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Vorwort zum Proceedingband 2013

Die Themen Intersexualitdit und Geschlechtsidentitats-
storungen haben in den letzten Jahren mehr offentliche Auf-
merksamkeit bekommen als friher. Aufgrund der von Seiten der
Betroffenen z.T. sehr kampferisch gefihrten Debatten, wurde
das therapeutische Konzept intersexueller Genitalbefunde neu
Uberdacht. In einer interdisziplindaren Runde werden genetische,
klinische, chirurgische/ urologische, sexualmedizinische und psy-
chotherapeutische Aspekte erortert. Die Beschliisse des Deut-
schen Ethikrates werden kritisch beleuchtet. Eine geschichtliche
Betrachtung des Themas "Die Rolle des Geschlechts in der Ge-
sellschaft" rundet diesen Themenkomplex ab.

Die Vortrage zum Thema Gonadenfunktionen repetieren
den aktuellen Wissensstand zum Thema Pubertatsentwicklung
(Pubertas praecox, Pubertas tarda; Hormontherapie der P.p.,
Maldescensus testis, Menstruationsstérungen). Es werden so-
nographische Befunde zum Thema ovarielle Veranderungen im
Kindesalter vorgestellt.

Unter der Rubrik "Aktuelles aus Klinik und Forschung" wer-
den Studienergebnisse zur Entwicklung Fruhgeborener und
hypothropher Kinder referiert, sowie Daten zum Outcome nach-
folgender Entbindungen bei Schnittentbindungen.

Mit unseren interdisziplinaren Workshops haben wir 2003
begonnen. Wir konnen in diesem Jahre 2013 demnach 10 Jahre
SGA-Workshop feiern. Die Ergebnisse der Workshops wurden in
dem jetzt erschienenen Buch "Caring for children born small for
gestational age" (Springer Health, London) zusammengefasst.

Ich danke allen Beteiligten und hoffe, dass das Engagement
der Mitarbeiter anhalt und wir noch viele Jahre zusammenkom-
men.

Siegfried Zabransky (Homburg, im Juni 2013)
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Entwicklung und Differenzierung der

Geschlechtsorgane und mogliche Stérungen
Siegfried Zabransky, IPEP Homburg/Saar

Da dieses Thema bereits beim 10. Workshop 2012 ausfiihr-
lich dargestellt wurde (S.Zabransky, Proceedingband 2012, S.195-
218) sollen zur EinfUhrung nur die wesentlichen Fakten zur Ent-
wicklung und Differenzierung der Geschlechtsorgane rekapitu-
liert werden.

1. Das genetische (chromosomale) Geschlecht

Der Unterschied zwischen den Geschlechtern beruht primar
auf den verschiedenen Konstellationen der Geschlechtschromo-
somen, namlich XX fir das weibliche und XY fiir das mannliche
Geschlecht.

Anomalien der Geschlechtschromosomen

e Numerische Chromosomenanomalien

Non-disjunction fihrt zu einer numerischen Chromoso-
menanomalie. Eine Tochterzelle erhdlt beide Geschlechts-
chromosomen des Oocyten oder des Spermatozyten.

Non-disjunction des Oocyten fiihrt zur Bildung folgender
Konstellationen: 47 ,XXX; 47,XXY; 45,X; 45,Y.

Bei einer non-disjunction des Spermatozyten entstehen fol-
gende Karyotypen: 47,XXY und 45,X.

In seltenen Fallen tritt bei beiden Reifeteilungen eine non-
disjunction auf. Die Folgen konnen die Karyotypen 47,XYY; 48,
XXYY; 48,XXXX oder 49,XXXX sein.

10
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Karyotyp Gonaden Klinik
X0 Streak- UTS
Gonaden
(0} Letalfaktor
XXY Klinefelter Syndrom
XXYY Hoden steril Phanotyp KS
XYY "super male"
XXX Ovar fertil
XXXX Hochwuchs
XXXXX Ovar steril

Tab.4: Einfluss des Karyotyps auf Klinik und Fertilitat

Mosaik

Bleiben nach einer non-disjunction Zellstrange mit ver-
schiedenen Chromomenkonstellationen nebeneinander be-
stehen (meist geht allerdings das anomale Muster zugrun-
de), dann entstehen Mosaikformen.

Beispiel: 45,X/46,XY oder 47,XXY/46,XY

Solche Mosaike kann man im gleichen Gewebe finden.
Es ist aber auch moglich, dass in verschiedenen Geweben
(Haut, Blut, Ovar) unterschiedliche Konstellationen vorlie-
gen. Fir die einzelne Gonade ist ihr eigenes Chromo-
somenmuster entscheidend, ob sie sich zum Hoden oder
Ovar entwickelt.

e Strukturelle Anomalien

Erfolgt bei der Meiose Il die Trennung der doppelten Chro-
mosomen nicht in Langs-, sondern in Querrichtung, so entstehen
Isochromosomen. Die eine Tochterzelle erhalt die beiden langen
Arme, die andere Tochterzelle die beiden kurzen Arme. Das
Isochromosom des langen Arms (Xqi) wird stets inaktiviert. Es er-
scheint als besonders groRBes Chromatinkérperchen. Die XXqi-
Konstellation entspricht in seiner klinischen Auspragung der XO-
Konstellation (Ullrich-Turner-Syndrom).

11
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Deletion: Ein Chromosom bricht ab und geht verloren.

Ringchromosom: An beiden Enden der Chromosomen ge-
hen Sticke verloren. Der mit dem Zentromer verknipfte Rest
verbindet sich zur Ringform.

Translokation: Ein abgebrochenes Chromosomenstiick la-
gert sich einem nicht homologen Chromosom an. Der Phanotyp
wird bei der stabilen reziproken Translokation nicht beeinflusst.

Zentrische Fusion: Am Zentromer miteinander verschmol-
zene Chromosomenstlicke sind von Isochromosomen nicht ohne
weiteres zu unterscheiden.

Karyotypsymbole (nach der Konferenz von Chicago,1966):

Schreibweise: Die Chromosomenzahl wird vorangestellt,
Nach einem Komma wird die Geschlechtschromosomenkon-
stellation beschrieben.

Mosaikformen werden durch einen Querstrich gekenn-
zeichnet. Fir die verschiedenen strukturellen Anomalien werden
Symbole benutzt.

Beispiele:

46,XX normale Frau; 46,XY normaler Mann

45,X Ullrich-Turner Syndrom; 47,XXY Klinefelter Syndrom
45,X/46,XY UTS-Mosaik

46,XXqi UTS mit Isochromosom des langen Arms

46,XXr UTS mit Ringchromosom

Symbole:i Isochromosom; r Ringchromosom; t Transloka-

tion, g langer Arm; p kurzer Arm

12
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2. Das gonadale Geschlecht

Das chromosomale (genetische) Geschlecht (XX; XY) be-
stimmt das gonadale Geschlecht (Entwicklung von Hoden Ova-
rien oder Hoden)

In den ersten zwei Schwangerschaftsmonaten sind die Go-
naden bivalent. Durch Einwirkung des H-Y Antigen, welches vom
kurzen Arm des Y-Chromosom ausgeht, entwickeln sich Hoden.
Interstitielle Hodenzellen und Hodentubuli entstehen.

Die Keimzellen wandern von aullen ein, namlich vom En-
toblast. Sie entstehen nicht im Hoden selbst. Sie sind die Urzellen
der Gameten

Bleibt der Einfluss eines Y-Chromosoms aus, wachsen die
corticalen Teile der Urgonade starker, wahrend die medullaren
Teile sich zurickbilden. Es entstehen Ovarien. Beim UTS (45,X)
findet man nur bindegewebige Strange (streaks).

Fir die Entstehung von Ovarien sind mindestens zwei XX-
Chromosomen erforderlich.

Fir die Lebensfahigkeit des Individuums ist die Existenz
mindestens eines X-Chromosoms Voraussetzung. Zellen, die nur
Y-Chromosomen haben gehen zugrunde.

Je mehr X-Chromosomen vorhanden sind (abgesehen von
der super-female Konstellation 47,XXX), umso minderwertiger
sind die Ovarien. Dies gilt entsprechend auch fiir Anomalien mit
mehreren Y-Chromosomen.

ZYGOTE mit XY: mannliches genetisches Geschlecht

In der "sex determinating region" [SRY] auf dem Y-Chromo-
som wird der Testis determinating factor [TDF] produziert. Zu-
sammen mit anderen autosomalen Genen induziert dieser aus
den indifferenten Keimzellen die Entwicklung von Hoden.

13




11. interdisziplinarer SGA-Workshop 28.-29.6.2013

ZYGOTE mit XX: weibliches genetisches Geschlecht

Ohne TDF entwickeln sich die indifferenten Keimzellen in
Richtung weibliches inneres und 3dulleres Genitale. Die
Entwicklung des &uferen weiblichen Genitale bedarf keiner
hormonellen Einwirkung.

3. somatisches oder phanotypisches Geschlecht

Die Zuordnung erfolgt nach dem Erscheinungsbild des au-
Beren Genitales. Auf das zugrundeliegende genetische und go-
nadale Geschlecht wird dabei kein Bezug genommen.

Im Hoden werden 2 Hormone produziert, welche die weite-
re mannliche Differenzierung des inneren und dufieren Genitale
ermoglichen, Testosteron in den Leydigzellen, AMH (Anti-
Muellerian Hormon) in den Sertolizellen.

Das Enzym 5-alpha-Reductase wandelt Testosteron in das
biologisch aktive DHT um. DHT ermoglicht die mannliche
Entwicklung des daulleren Genitales. Aus dem Sinus urogenitalis
entstehen Penis und Scrotum

Tab.1: Fetale hormonelle Hodenaktivitat:

In den Leydigzellen In den Sertolizellen:
Testosteron AMH
Induktion der Wolffschen Hemmung der
Gange: Miillerschen Gange:
e Nebenhoden e Tuben
e Samenleiter e Uterus
e Samenblase e Oberer Vaginaanteil

14
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Sinus urogenitalis

Die Miindung des Sinus urogenitalis befindet sich zunachst
bei beiden Geschlechtern an der Phallusbasis. Bei der Frau ver-
bleibt sie zeitlebens dort. Beim Mann erfolgt unter Androgen-
einwirkung eine sukzessive Verlagerung der provisorischen Si-
nusmindung auf die Phallusspitze.

Sinus urogenitalis --> Urethra, unterer Vaginaanteil, Labia
majora et minora, Skrotum, Prostata.

Tuberkulum genitale --> Klitoris, Penis

Die Entwicklung zum weiblichen Individuum bedarf keiner
Steuerung durch Hormone. Sie lauft sozusagen automatisch ab.
So wird auch verstandlich, dass beim UTS, bei dem i.d.R. keine
funktionstichtigen Gonaden vorhanden sind, ein somatisch
(phanotypisch) weibliches Individuum entsteht.

Die Ausbildung eines somatisch mannlichen Individuums ist
dagegen nur durch die aktive hormonelle Steuerung funktions-
tuchtiger Hoden bzw. durch Androgeneinwirkung moglich.

Storungen der Geschlechtsdifferenzierung

Normalerweise stimmen chromosomales und phanotypi-
sches Geschlecht Uberein. Wirken jedoch bei weiblichem chro-
mosomalen Geschlecht (XX) auf den Feten Adrogene ein, bzw.
fehlt der Einfluss von Androgenen bei mannlichem chromoso-
malem Geschlecht, so entwickelt sich ein Genitale, das nicht dem
jeweiligen chromosomalen Geschlecht entspricht.

Nomenklatur: Man sprach friher von

Pseudohermaphroditismus femininus bei weiblichem
Chromosomensatz, aber indifferentem bzw. mannlichem phano-
typischen Geschlecht. Beim sog. Pseudohermaphroditismus

15
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schlecht mannlich, Phanotyp weiblich bzw. indifferent.

Nach der heutigen Nomenklatur spricht man von Disorders
of sexual development: DSD XX bzw. DSD XY. Die Zuordnung er-
folgt primar nach dem genetischen Geschlecht. Der klinische Be-
fund wird deskriptiv erganzt.

Alle der Gonadendifferenzierung nachgeordneten Prozesse,
sind davon abhdngig, ob AMH und Androgene gemeinsam oder

alleine wirksam werden oder nicht.

Abhangigkeit der klinischen Auspragung von der Einwir-

kung von AMH und Testosteron:

A T Karyotyp Klinik

ja ja XY Nomale mannliche Entwicklung
n XX Normale weibliche Entwicklung
ja XY Oviduktpersistenz

ja n XY XY-DSD

ja ja XY bei Androgenrezeptormangel:

XY-DSD
ja ja XX XX-DSD

A= AMH; T= Testosteron bzw. Androgene

16
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Storungen der Geschlechtsdifferenzierung

Wahrend der Embryonalphase (1.—12. SSW) findet die Ge-
schlechtsdeterminierung, in der Fetalphase (12.-40. SSW) die
Geschlechtsdifferenzierung statt.

Genetik Die Determinierung und Differenzierung der Testes
wird durch die Interaktion zahlreicher Gene reguliert (WT1, SF1,
SRY, SOX9, DMRT1/2, ATRX, DHH, MAMLD1 und DAX1). Bei der
Entwicklung des Ovars sind dagegen nur 3 Gene beteiligt (WNTA4,
SOX9, RSPO1).

Storungen der Geschlechtsdifferenzierung (disorders of
sexual development, DSD) liegen definitionsgemaR dann vor,
wenn chromosomales, gonadales oder phanotypisches Ge-
schlecht nicht Gbereinstimmen.

no virlization stage 1
oy Y . )
Pl \'\ 7 ! ] / <’
_'\\j// _’\:_/), -§/? \ '%/ -.%_/ \
| \? -; & \ \‘\\\ "; '// : \\.;\._‘:5%""". "I | \\\ /- "-. 4 I | \ N 4 } 0‘
;‘)v/ :‘2/ N X :;;v \ ‘—:j\, \: 3

Prader-Stadien der Geschlechtsentwicklung:

Prader-Stadien der Genitalentwicklung

FlieRender Ubergang vom weiblichen zum mannlichen Status
und umgekehrt.

Prader 1: Klitoris (Phallus) leicht vergréRert. Ubriger Genital-
bereich und die inneren Organe normal weiblich.

17
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Prader 2: Klitoris vergroRert, Schamlippen sind teilweise ge-
schlossen (fusioniert), Vagina und Harnrohren6ffnung enden in
einen trichterférmigen Bereich (Sinus urogenitalis).

Prader 3: Klitoris ist starker vergroBert, Schamlippen sind
komplett fusioniert; Vagina und Harnréhre miinden in eine ge-
meinsame Offnung (Sinus urogenitalis).

Prader 4: phallusartige Klitoris: Schamlippen komplett fusio-
niert, wie ein Hodensack. Vagina und Harnrdhre teilen sich eine
einzige Offnung an der Basis des Phallus.

Prader 5: Die aulleren Geschlechtsorgane sehen aus wie bei
einem Jungen. Vagina und Harnoffnung teilen sich eine einzige
Offnung an der Spitze des Phallus.

Man unterscheidet 3 Gruppen von DSD

1 DSD mit Aberrationen der Geschlechtschromosomen
Karyotyp Phdnotyp

2 46,XYDSD mannlich weiblich/indifferent

3 46,XXDSD weiblich, mannlich/indifferent

ad 1: DSD mit Aberrationen der Geschlechtschromosomen

1. Turner-Syndrom und Varianten 45X
2. Klinefelter-Syndrom und Varianten 47 ,XXY
3. gemischte Gonadendysgenesie,
ovotestikulare DSD 45,X/46,XY
4. Chimerismus, ovotestikulare DSD 46,XX/46,XY

Bei DSD mit Aberrationen der Geschlechtschromo-
somen flihren nur die gemischte Gonadendysgenesie (45,X0
/46,XY) oder Chimerismus aufgrund der Storung der Gona-
denentwicklung zur Virilisierungsstérung des Genitales und Sto-
rung der psychosexuellen Entwicklung.

18
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ad 2: 46,XY-DSD

1. Storungen der testikularen Entwicklung

Storungen der Androgensynthese oder -wirkung

3. Storungen der Synthese oder Wirkung des Anti-
Mdllerschen Hormons (AMH),

4. schwere Hypospadie

5. kloakale Ekstrophie

N

Ursachen von 46,XY-DSD
Storungen der testikularen Entwicklung

1. komplette bzw. partielle Gonadendysgenesie
2. Gonadale Regression,
3. Ovotestikulare DSD

Storungen der Androgensynthese oder Androgenwirkung

e Stoérungen der Androgensynthese: z. B. LH-Rezeptor-,
SF1-, Star-Defekte, Mangel an 3-HSD-II, 17- HSD-III,
5a-Reduktase-Il

e Stoérungen der Androgenwirkung:
Androgenrezeptordefekte(CAIS, PAIS)

e Storungen des AMH/AMH-Rezeptors: persistierende
Mullersche Strukturen

andere: z. B. schwere Hypospadie, kloakale Ekstrophie
46,XYDSD: Phanotyp

Bei 46,XYDSD resultieren eine testikulare Entwicklungs-
storung, verminderte Testosteronproduktion oder -wirkung in
einer kompletten oder partiellen pranatalen Untervirilisierung
des mannlichen Genitales.

Liegen komplette Defekte vor, so ist das duldere Genitale
aufgrund der fehlenden Testosteronwirkung komplett weiblich.
Da Testes mit normaler AMH-Produktion vorhanden sind, ist kein
Uterus nachweisbar.
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Bei partiellen Defekten liegt ein intersexuelles daul3eres Ge-
nitale mit hypoplastischem Phallus, Hypospadie und Testes vor.
Manchmal ist ein Uterus- oder Vaginalrest aufgrund der eben-
falls nur partiellen AMH-Sekretion nachweisbar.

ad 3: 46,XX-DSD

1. Storungen der ovariellen Entwicklung

2. Androgenexzess (z.B. adrenogenitales Syndrom, AGS)
3. kloakale Ekstrophie

4. Vaginalatresie u.a.Syndrome

Storungen der ovariellen Entwicklung:
Gonadendysgenesie, Ovotestikulare DSD,
Testikulare DSD

Androgenexzess

Fetal: Adrenogenitales Syndrom:
21-, 11-OH —, 3-HSD-Mangel
Fetoplazentdr. Aromatasemangel,
P450-Oxidoreduktase-Mangel
3. Miitterlich:
z. B. Luteom, exogene Androgenexposition)

andere: z. B. kloakale Ekstrophie, Vaginalatresie, MURCS,
andere Syndrome

46,XX-DSD: Phanotyp

46,XX-DSD mit Stoérung der ovariellen Entwicklung zeigen
eine normale Entwicklung des dufleren und inneren weiblichen
Genitales.

46,XX-DSD mit vermehrter Testosteronproduktion fiihren
bei Madchen zur pranatalen Virilisierung des aufSeren weiblichen
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Genitales mit Klitorishypertrophie sowie Sinus urogenitalis durch
Fusion der Labioskrotalfalten (46,XX-DSD).

46,XX-DSD mit intersexuellem Genitale

Die haufigste Storung der Geschlechtsentwicklung ist das
AGS als 46,XXDSD.

Es kann ein inkompletter bis kompletter Defekt der Korti-
sol- und Aldosteronsynthese vorliegen. Die kompensatorisch er-
hohte ACTH-Sekretion fihrt insbesondere zu einer Erhohung der
Androgene. Bei den betroffenen Madchen liegt bei Geburt eine
ausgepragte genitale Virilisierung mit Klitorishypertrophie und
Sinus urogenitalis vor.

Ursache des AGS ist in Mitteleuropa in Uber 90 Prozent der
Falle der 21-Hydroxylasemangel. Diagnostisch wegweisend ist
beim 21-Hydroxylasemangel das vor dem Enzymdefekt liegende
Hormon 17-Hydroxyprogesteron (17-OHP).

Beim kompletten 21-Hydroxylasemangel versterben die
Kinder in den ersten Lebenswochen an einer Salzverlustkrise, so-
fern nicht rasch eine Substitutionsbehandlung mit Kortisol und
dem mineralokortikoidwirksamen Fludrokortison eingeleitet
wird.

Komplette 46,XY-Gonadendysgenesie: Swyer Syndrom

Eine weitere haufige Ursache von 46,XY-DSD ohne auRerli-
che Virilisierung ist die komplette 46,XY-Gonadendysgenesie
(Swyer-Syndrom). Betroffene Patientinnen stellen sich in der Re-
gel im Pubertatsalter wegen fehlender Brustentwicklung oder
primarer Amenorrhoe vor.

Die klinische Untersuchung zeigt eine fehlende Brust-
entwicklung bei normalen Pubes (Tanner- Stadium IV-V). Ein Ute-
rus ist vorhanden. Gonaden sind nicht nachweisbar. Die Vagina
ist normal weiblich entwickelt.
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Die haufigste Ursache sind in etwa zehn Prozent der Falle
SRY-Mutationen. Auch SF1- Mutationen kénnen ursachlich vor-
liegen.

In den meisten Fallen kompletter 46,XY-Gonadendys-
genesie ist die genetische Ursache jedoch noch unklar.

Das Entartungsrisiko ist hoch, und es sollte friihzeitig eine
Gonadektomie erfolgen.

Differenzialdiagnose: 46,XX primare Ovarinsuffizienz, wel-
che durch eine Chromosomenanalyse abgegrenzt werden kann,
sowie ein Ullrich-Turner- Syndrom.

Auch Maéadchen mit 17-Hydroxylase/17,20- Lyasemangel
zeigen eine ausbleibende Pubertatsentwicklung

Geschlechtsentscheidung und Therapie
beim Neugeborenen mit intersexuellem Genitale

Bei Neugeborenen mit intersexuellem Genitale handelt es
sich zu etwa 90 Prozent um Madchen mit AGS (46,XXDSD), bei
den restlichen zehn Prozent um 46,XY-DSD oder gemischte Go-
nadendysgenesie (45,X/46,XY).

Bei 46,XX-DSD aufgrund von 21-Hydroxylasemangel ist die
Geschlechtsentscheidung einfach. Es handelt sich um virilisierte
und spater fertile Madchen.

Durch die pranatale Androgenerhohung liegen eine ange-
borene Klitorishypertrophie und ein Sinus urogenitalis vor. Die
Klitorishypertrophie bildet sich unter einer adaquaten Kortison-
substitution zurlick. Oft bleibt eine etwas vergroBerte Klitoris,
die eine normale weibliche Entwicklung nicht stort. Eine Klitoris-
reduktionsplastik ist in fast allen Fallen nicht indiziert und nur bei
einem Prader-Stadium 5 (mannlicher Phanotyp) zu erwagen.
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46,XX AGS Uber 90% weibliche Identitat
bedeutsam virilisierte ||derzeitige Empfehlung
46,XX weibliche Erziehung
46,XY CAIS alle weibliche Identitat
17B-HSD moglicherweise mannliche Identitat
PAIS
Androgen-

25% unzufrieden mit der

biosynthese-defekt Geschlechtszuweisung

Inkomplette
Gonadendysgenesie

Mikropenis alle mannliche Identitat

ovotestikulare DSD

gemischte individuell unterschiedlich
Gonadendysgenesie

Kloakenextrophie 65% weibliche Identitat

Tabelle entnommen aus: AWMF online - Leitlinie
Storungen der Geschlechtsentwicklung, DGKJ

CAIS: komplette Androgenresistenz, PAIS: Partielle AR
5aRD2: 5a-Reduktase Typ Il Mangel,
17B-HSD: 17B-Hydroxylase-Typ Il Mangel

Das diagnostische Procedere bei Verdacht auf DSD beim
Neugborenen ist in den Richtlinien der Fachgesellschaften aus-
fUhrlich beschrieben. Die nachfolgenden MaRnahmen sind den
Richtlinien der DGKJ entnommen.
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1. Anamnese:

e Familienstammbaum? Konsanquinitat?

e Medikamente in der Schwangerschaft mit androgenen Wir-
kungen wie Anabolika, Salben, androgen wirksame Gesta-
gene.

e Virilisierung der Mutter wahrend der Schwangerschaft
(Schwangerschaftsluteom, plazentarer Aromatasemangel,
hereditarer Aromatasemangel)

2. Klinik des Kindes: Gentalbefund; assoziierte Fehlbildungen?

3. Sonografie: Inneres Genitale (Uterus, Vagina, Gonaden), Nie-
ren und harnableitende Organe, Nebennieren.

4. Labor: dringlich: 17-Hydroxyprogesteron (17-OHP),
Testosteron, LH, FSH, Na, K, und Blutzucker,

Weiterfiihrend: Cortisol, Ostradiol, Androstendion,
Dihydrotestosteron (DHT); Inhibin B und AMH als Marker der
Sertolizellfunktion

HCG-Test mit Messung von Testosteron, DHT und Androstendion
bei Verdacht auf eine testikulare Androgenbiosynthesestérung.

HMG-Test mit Messung von Ostradiol bei Verdacht auf eine ovo-
testikulare Storung der Geschlechtsentwicklung funktionell durch
Anstieg des Estradiols ovarielles Gewebe nachweisen.

ACTH-Test zur differentialdiagnostischen Abgrenzung seltenerer
Formen des AGS.

5. Zytogenetische Diagnostik: Chromosomenanalyse zur Bestim-
mung des Karyotyps . Der rasche Nachweis von Y-spezifischem
Genmaterial kann durch die Bestimmung von SRY mittels FISH
ermoglicht werden

5. Molekulargenetische Diagnostik: z.B. bei Verdacht Androgen-
resistenz; AGS
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6. Weiterfiihrende und invasive Diagnostik: Falls die genannten
MaRBnahmen den Genitalstatus nicht kldaren konnten, kann eine
Genitographie und / oder ein MRT, evtl auch eine Vaginoskopie
/Zystoskopie in Narkose erforderlich sein.

Zu einem spateren Zeitpunkt muss gegebenenfalls insbe-
sondere bei Verdacht auf Gonadendysgenesie oder ovo-
testikulare Storung eine Laparoskopie durchgefiihrt werden zur
Gonadenbiopsie

Verdacht auf DSD bei dlteren Kindern und Erwachsenen

In den meisten Fallen besteht bereits in der Neonatal-
periode der Verdacht auf DSD.

Hinweise auf eine DSD bei dlteren Kindern und jungen Er-
wachsenen sind u.a.:

e friher unerkannte Genitalanomalie;

e Leistenhernie bei Madchen;

e verzogerte oder ausbleibende Pubertat;

e Virilisierung bei Madchen/Frauen;

e primare Amenorrhoe,

e Brustentwicklung bei Jungen,

e Makro- und gelegentliche zyklische Hamaturie bei Jungen
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Steroidbiosynthese

Cholesterin

[P450scc]
[ Cholesterindesmolase]

Pregnenolon -->[17a-0OH]-> 17-OH-pregnenolon->[17,20-lase]-> DHEA

[3-B-HSD] l [ 3-B-HSD] l [S-B-HSD]l
Progesteron ->[17a-OH]-> 17a0HProgesteron ->[17,20-lase]->Androstendion
[21-0H-Iase]l [21-OH-Iase]l [17-B-Reduktase]
11-DOC 11-OH-Cortisol TESTOSTERON‘
[11-B-OH] l [11-B-OH] l [5-a-Reductase] lAromatase]
Corticosteron CORTISOL DHT Ostradiol
ALDOSTERON

Mineralocorticoide | Glukocorticoide Androgene

Zona glomerulosa Zona fasciculata Zona reticularis
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Steroidsynthesestérungen mit Auffalligkeiten
der Geschlechtsentwicklung:

XY DSD: Fehlt die Wirkung von Enzymen, die zur Synthese bzw.
Wirkung der Androgene wesentlich sind, wird die Differenzierung
eines mannlichen phanotypischen Geschlechs bei mannlichem
chromosomalen und gonadalen Geschlecht gestort. Hypoandro-
genamie fuhrt zur Feminisierung. Dies ist der Fall bei Mangel an
3-B-HSD, 17-B-Reduktase, 5-a-Reductase.

XX DSD: 21-OH-lase und 11-B-OH-Mangel fiihren Uber eine ge-
storte Cortisolbildung zur Hyperandrogenamie und dadurch zum
AGS, der haufigsten Form von XXDSD.

Literatur: Leitlinien, Empfehlungen

Consensus statement on management of intersex disorders
Lee Peter A., Houk Christopher P., Ahmed S. Feisal, Hughes |.A.
Pediatrics 2006, 118:e488-e500

Consensus statement on management of intersex disorders
Hughes I.A., Houk Christopher P., Ahmed S. Feisal, Lee P.A,,
LWPES/ESPE Consensus Group Arch Dis Child. 2006, 91(7): 554—
563.

Storungen der Geschlechtsentwicklung Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin (DGKJ),
AWMF online, letzte Uberarbeitung 10/2010
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/11/027-022.html
Holterhus P.M., KJ6hler B., Korsch E., Richter-Unruh A.

Storungen der serxuellen Differenzierung Deutsche Ges. fir
Urologie, AWMF 043/029, 2008
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/043-029.pdf
Korrespondierende Autorin: Frau Prof. Dr.S. Krege, Krefeld

Birgit Kohler Junge oder Machen?
Storungen der Geschlechtsentwicklung (DSD) korasion 1, 2010
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Storungen der Geschlechtsdifferenzierung:

Klinik und Differenzialdiagnose
Klaus Mohnike, Universitatskinderklinik Magdeburg

"Ich wurde zweimal geboren: zuerst als kleines Mad-
chen, an einem bemerkenswert smogfreien Januartag 1960 in
Detroit und dann als halbwichsiger Junge in einer Notfallambu-
lanz im August 1974".

Im Bestseller-Roman "Middlesex” wird vom Autor Jeffrey
Eugenides sehr authentisch die auRergewdhnliche Situation ei-
nes Kindes mit 5-alpha-Reduktasemangel beschrieben. Trotz re-
gelrechter Hodendifferenzierung und stimulierbarer Testosteron-
produktion wird das Kind mit einem auBerlich weiblichen Genita-
le geboren. Zurlickzufliihren ist das auf eine erheblich verminder-
te Androgenisierung, da lokal im Genitalbereich das Steroidhor-
mon Dihydrotestosteron (DHT) nicht oder nur unzureichend ge-
bildet wird. Wahrend in der Fetalperiode bei DHT-Mangel die
mannliche Differenzierung ausbleibt, fihrt die Testosteron-
produktion in der Pubertat zum Peniswachstum. Jegliche Korrek-
turoperation in der Kindheit wird spater vielfach von den Patien-
ten als Verstimmelung wahrgenommen und eine spatere Ge-
schlechtsanderung angestrebt (Cohen-Kettenis).

Ein vollig andere Situation stellt die verstarkte Andro-
genisierung bei weiblichen AGS-Feten infolge 21-Hydroxylase-
mangel dar. Das aulSerlich virilisierte Genitale, mit Fehlbildung
von Harnrohre und Vagina ist mit einem regelrecht angelegten,
weiblichen inneren Genitale und potentieller Fertilitat verbun-
den.

Im Gegensatz zum DHT-Mangel wird hier eine ge-
schlechtsvereindeutigende Operation (Deutscher Ethikrat) von
den Vertretern der gesundheitlichen Selbsthilfe (AGS-Initiative)
empfohlen.
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Seit den 1980er Jahren hat die Forschung zur molekularen
Pathophysiologie bei uneindeutigem Genitale neue Erkenntnisse
gebracht, die eine kausal begriindete Beratung und Therapieent-
scheidungen ermoglichen. Die Grundlagenforschung hat sowohl
in der Genetik als auch der endokrinen Regulation Faktoren iden-
tifiziert, die fir die Genitaldifferenzierung in der Fetalzeit von
Bedeutung sind. Oftmals kann aber auch mit den gegenwartig
zur Verfligung stehenden Untersuchungsmethoden keine ursach-
liche Klarung geflihrt werden.

Richter-Appelt beschreibt als Ergebnis von Studien zur Le-
bensqualitat, dass der Begriff ,Intersexualitdt® oder ,Varianten
der Geschlechtsentwicklung” von Betroffenen bevorzugt wird.
Eine vereinfachte Klassifizierung wurde 2005 von einer internati-
onalen Expertengruppe in Chicago vorgenommen und damit zum
Teil verwirrende Bezeichnungen abgeldst.

Mit dem Begriff ,Disorders of sexual differentiation, DSD,
Storung der Geschlechtsentwicklung” werden verschiedene Enti-
taten zusammengefasst:

Ovotestikulare DSD = Hermaphroditismus verus
46,XY DSD = mannlicher Pseudohermaphroditismus
46,XX DSD = weiblicher Pseudohermaphroditismus

Die Chicago-Konsensuskonferenz geht in ihrer Klassifikation
von den pathophysiologischen Grundlagen bei der chromo-
somalen, gonadalen und anatomischen Geschlechtsentwicklung
aus. Die molekulargenetische und Hormondiagnostik wird durch
die endoskopische Diagnostik erganzt.

Betreuung an der Leipziger Unikinderklinik

Seit 5 Jahren fuhren wir in halbjahrlichen Abstanden eine
gemeinsame Sprechstunde von Kinderchirurgen (Prof. Finke,
Universitdat Halle) und Padiatrischem Endokrinologen (Prof.
Mohnike, Universitdat Magdeburg) institutstibergreifend durch.
Weiterfihrende Diagnostik und Therapieoptionen von Kindern
und Jugendlichen mit DSD werden mit den Familien besprochen.
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Bei der Betreuung von Kindern mit kompletter und partieller An-
drogenresistenz, adrenogenitalem Syndrom infolge 21-
Hydroxylasedefekt und seltenen weiteren Basisdefekten wie DAX
1-Duplikation sind individualisierte Betreuungskonzepte unter
Einbeziehung eines Psychologen notwendig.

Literatur

Cohen-Kettenis PT.: Gender change in 46,XY persons with
5alpha-reductase-2 deficiency and 17beta-hydroxysteroid dehy-
drogenase-3 deficiency. Arch Sex Behav. 2005 Aug;34(4):399-410

Deutscher Ethikrat (2012) Intersexualitat. Stellungnahme. Deut-
scher Ethikrat, Berlin. ISBN 978-3-941957-27-5

H. Richter-Appelt : Intersexualitat nicht Transsexualitat
Abgrenzung, aktuelle Ergebnisse und Reformvorschlage
Bundesgesundheitsbl 2013 - 56:240-249.
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Non-invasive prenatal testing
by next-generation sequencing:
determination of fetal gender and aneuploidies

in maternal blood
Thomas Eggermann, Institut fir Humangenetik,
Universitatsklinikum der RWTH Aachen

Introduction

In the industrial nations, prenatal screening is an option
which is generally offered to pregnant women. Principally, two
strategies are undertaken:

a) non-invasive screening (e.g. ultrasound sonography and
biochemical parameters) mainly applied in low-risk pregnancies,
and b) invasive prenatal tests (e.g. chorionic villous sampling,
amniocentesis) for high risk cases.

The invasive prenatal tests aim at the detection of
aneuplodies like trisomy 21, or they are used in case of high risks
for monogenic inherited disorders. In the latter case, the fetal
DNA is analyzed by specific molecular tests often based on PCR
and Sanger-Sequencing, whereas the current gold standard for
aneuploidy screening is karyotyping.

However, the so far available methods for karyotyping do
not allow a comprehensive overview on the fetal chromosomal
constitution: conventional cytogenetic karyotyping allows the
detection of numerical as well as structural chromosomal rear-
rangements, but it is hampered by the low resolution of micro-
scopic analysis. Whereas whole chromosome aneuploidies
(trisomies, monosomy X) are easily detectable by this test, dele-
tions, duplications or insertions of chromosomal segments <5
Mb cannot be identified.

Therefore, conventional cytogenetics is more and more re-
placed by the microarray-based molecular karyotyping.

Several microarray platforms are meanwhile available (ar-

ray-CGH, SNP arrays) and their applicability in postnatal and pre-
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natal testing are widely accepted (for review: Miller et al., 2010).
The two major advantages in comparison to conventional
cytogenetics are their high resolution (the current standard reso-
lution is 200 kb) and the use of genomic DNA, making cell cultiva-
tion unnecessary and thereby significantly accelerating the anal-
ysis. On the other hand, microarrays often do not cover the
whole genome (pericentromeric regions are partly excluded) and
they only detect imbalances, balanced translocations and other
rearrangements escape the detection.

In addition to these technical limitations of the laboratory
tests, invasive prenatal testing is burdened by a significant pro-
cedural pregnancy loss (up to 1%). To avoid this risk, several at-
tempts to replace invasive techniques have been undertaken.

In particular the First Trimester Screen is widely applied, a
noninvasive test that combines a maternal blood screening test
with an ultrasound evaluation of the fetus to identify risk for
specific chromosomal abnormalities. Until recently, this test has
been determined as the most accurate non-invasive screening
method available (Wapner et al., 2003). The combined accuracy
rate for the test to identify chromosomal abnormalities (i.e.
trisomies of chromosomes 21, 13 and 19) was approximately
85% with a false positive rate of 5%.

As the aforementioned strategies either carry a procedure-
related risk of miscarriage or have an unsatisfactory accuracy,
the isolation of intact fetal cells and later of cell-free fetal DNA
from maternal peripheral blood came into the focus of interest.
Like in invasive prenatal diagnosis, analysis of these fetal
cells/DNA would allow accurate prenatal diagnosis for aneu-
ploidy and single gene disorders, without the attendant risks as-
sociated with invasive testing.

Fetal DNA in maternal plasma: a needle in a haystack?

The existence of fetal cells in maternal blood has been pos-
tulated since more than 120 years, but the first definitive proof
was published 1969 by Walknowska et al. who reported on lym-
phocytes bearing a Y chromosome in women pregnant with male
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fetuses. With the development of techniques like PCR (polymer-
ase chain reaction) and FISH (fluorescence-in-situ-hybridisation)
allowing the identification of single specific DNA copies among a
huge background of unspecific DNA molecules, the presence of
fetal cells in the maternal blood circulation could be confirmed. It
has been estimated that there may be 1 fetal cell per milliliter of
maternal blood (10”7 nucleated cells (Bianchi et al., 1997)). The
first steps towards a non-invasive prenatal testing of fetal DNA
aimed at the isolation of fetal cells containing nuclei and there-
fore the fetal genetic material (trophoblasts, leukocytes, stem
cells and haemopoetic progenitors, erythroblasts) from maternal
blood. To enrich the fetal cells from maternal blood, several FACS
(fluorescence-activated cell sorting) and MACS (magnetic-
activated cell sorting) protocols have been suggested. However,
the technical progress within the last decade leads to the charac-
terization of whole fetal (and maternal) genomes in maternal
plasma without the need to enrich fetal cells (Lo et al., 1997; for
review: Lo et al., 2013).

Next generation sequencing of maternal blood:
a new option for non-invasive genetic prenatal testing

As aforementioned, the discovery of cell-free fetal DNA in
maternal plasma helped to circumvent the laborious enrichment
of fetal cells, mainly originating from the placenta, and thereby
offered new opportunities for noninvasive prenatal testing (i.e.
Chen 2011, Chiu 2011, Ehrich 2011, Palomaki 2011, Sehnert
2011, Bianchi 2012). The percentage of fetal DNA from the total
DNA in maternal placenta ranges between 3-6% and is increasing
with the duration of the pregnancy.

In the first trimester, the concentration corresponds to 25
genome equivalents (GE) in average per milliliter plasma, and it
increases up to 300 GE/ml in the third trimester. However, the
individual concentration of fetal DNA might vary considerable
(for review: Bischoff et al., 2005).

After birth, the level of fetal DNA rapidly decreases and 24h
after birth it is not longer detectable. The cell-free fetal DNA
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probably originates from apoptotic processes in the placenta, re-
sulting in a release of fragmented genomic DNA. As a result, the
fetal DNA fragments are short (up to 300 bp), whereas the ma-
ternal circulation DNA is commonly longer (>1000 bp).

The first clinical applications aimed to the detection of pa-
ternally inherited genetic traits in maternal plasma: the non-
invasive detection of fetal sex appear to be useful for the clinical
management of sex-linked diseases and RhD incompatibility
(Bustamante-Aragones et al., 2008; Finning et al., 2008). In con-
trast to the identification of paternal alleles, it remained difficult
to detect fetal alleles inherited from the mother in the maternal
serum as both fetal and maternal DNA coexists in the plasma. As
aforementioned, only 3-6% of cell free DNA in maternal blood is
fetal. Therefore the major technical challenge in non-invasive
prenatal testing is to identify and to quantify the fetal DNA in a
huge background of cell free maternal DNA. The problem to de-
termine this small degree of allelic differentiation by classical
molecular approaches (e.g. Sanger sequencing), could be circum-
vented by the development of next generation sequencing
(NGS)-based procedures.

With these approaches, detection of fetal DNA in maternal
serum by massive parallel sequencing became possible (Fan
2008; Chiu 2008).

Indeed, NGS platforms show considerable differences in
their capacities, error rates and lengths of reads, but they share a
high troughput and an enormous decrease of sequencing costs.

The recent methodological development make sequencing
of a total human genome within 2-3 days possible with costs of
only 1000 USS (“1000 Dollar genome”).

This development impressively illustrates the massive price
decline of sequencing costs: Whereas classical Sanger sequenc-
ing charges 0.01 €/basepair (bp), the new NGS technologies al-
low sequencing of 33.000 bp for the same price.

One major difference to Sanger sequencing is that the en-
richment of the nucleic acid of interest is not longer performed
by single PCR reactions, but by considerably more efficient en-
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richment strategies as the basis for the high throughput sequenc-
ing approaches.

By these enrichment steps (e.g. shotgun sequencing), an
enormous amount of short DNA fragments is generated, repre-
senting a mixture of millions of fragments with randomly distrib-
uted breakpoints and overlapping ends. During the NGS step it-
self, these fragments are sequenced. After sequencing individual
fragments, the sequences can be reassembled on the basis of
their overlapping regions by bioinformatic tools. With NGS ap-
proaches, sequencing of many genes in parallel and whole exoms
or genomes became possible. Additionally, the same genomic
sequence can be analyzed several thousand times (“massively
parallel sequencing”), thereby making this technique extremely
sensitive.

Whereas the laboratory analysis is getting more and more
facilitated by commercially available systems and consumables,
currently the major demand in NGS is the bioinformatic pro-
cessing of the data and the interpretation. In particular the great
interindividual genetic variability in humans aggravates the in-
terpretation, but bioinformatics algorithms and targeted NGS
approaches reduce these problems: these tests aim at specific
genes and clinical entities, and not at the whole exome or ge-
nome.

In the field of prenatal testing, the massively sequencing of
the same fragment by NGS allows the identification of cell-free
fetal DNA in maternal serum. With high-throughput shotgun se-
guencing technology from plasma of pregnant women on aver-
age 5 million sequence per patient sample can be obtained. This
high sensitivity enables the quantitative measurement of addi-
tional fetal DNA material in maternal plasma: whereas in case of
an euploid fetus the ratio of fetal DNA in the maternal DNA
background is constant for all chromosome, it is altered n case of
an aneuploidy. In case of a trisomy 21 for example, the percent-
age of chromosome 21 DNA in maternal serum is increased in
comparison to other chromosomes (fig. 1).
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The power of the new non-invasive prenatal screening test
for trisomy 21 has meanwhile been demonstrated in several
studies (among them: Chiu et al., 2011; Ehrich et al., 2011;
Sehnert et al. 2011), with detection rates of 100% and false-
positive rates ranging from 0 to 2.1% (table 1). The techniques
have meanwhile also been applied for trisomies 13 and 18 detec-
tion, with similar results (Palomaki et al., 2011, Bianchi et al.,
2012).

Ethical issues

Due to the increasing improvement and sensitivity of NGS-
based non-invasive prenatal tests, it is expected that both testing
and — as a consequence - selective abortion will be accepted as
‘normal’, leading towards accepting testing for minor abnormali-
ties and non-medical traits (for review: de Jong et al., 2012). A
further ethical challenge is the possibility to link up an easy, safe
and early-in-pregnancy technique with new genomic technolo-
gies that allow prenatal diagnostic testing for a much broader
range of abnormalities than currently applied. As a result, the
scope of NGS-based prenatal testing will be considerably en-
larged, thereby making informed consent of the more difficult
and challenge the notion of prenatal screening as serving repro-
ductive autonomy.

The need to consider these ethical issues has meanwhile
widely been accepted, and has resulted in international and na-
tional statements

(e.g. the statement of the German Society of Human Genet-
ics (GfH) about the analysis of fetal from maternal blood
(http://www.gfhev.de/de/leitlinien/)).
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Sonographische
pranatale Geschlechtsbestimmung

http://www.springermedizin.de/praenatale-geschlechtsbestimmung
/300438.html

1. Nicht-invasive Verfahren: Ultraschall, SRY-Gen-Nachweis
im mutterlichen Blut zur Erkennung eines mannlichen Feten.

"Darstellung des Genitale im koronaren oder tangen-
tialen Schnittbild"

Das mdénnliche Geschlecht kann durch die Identifizierung
von Penis (Urethra) oder Skrotum in der 12.-14. SSW in 80% er-
folgen.

Beim routinemaBigen Ultraschall in der 19. — 22. Schwan-
gerschaftswoche ist in vielen Fallen das Geschlecht des Babys er-
kennbar.

In der 20. SSW ist der Nachweis sonographisch in bis zu
98% moglich.

Beim weiblichen Geschlecht erfolgt die Darstellung der
Labia majora als zwei parallele echoreiche Linien.

Dazwischen befindet sich eine weitere echoreiche Struktur,
die den geschlossenen Labia minora entspricht. Das weibliche
Geschlecht erscheint somit insgesamt als drei parallele , helle”
Schallreflexe. Eine Diagnose kann so bereits in der 15. SSW mog-
lich sein.

Im weiteren Verlauf der Schwangerschaft imponieren die
groflen Labien zunehmend wulstformig (Verwechslungsgefahr:
Skrotum). Als hilfreicher zusatzlicher Parameter gilt die Ausrich-
tung der Klitoris oder des Penis in einem medianen sagittalen
Schnitt. Die Klitoris ist kaudal gerichtet, der Penis dagegen krani-
al."
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SRY-Gen-Nachweis im mitterlichen Blut zur Erkennung eines
mannlichen Feten.

Mit Einfihrung der Echtzeit-PCR betragt die Sensitivitat der
Geschlechtsbestimmung inzwischen nahezu 100%. Der Nachweis
Y-Chromosom-spezifischer DNA-Sequenzen gelingt bereits ab der
7. Schwangerschaftswoche (Honda et al. 2002; Sedlmayr et al
2003). (siehe Eggermann)

2. Vasive Verfahren: Fruchtwasseranalyse zur Karyotyp-
und Testosteronbestimmung.
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Operative MaRnahmen zur Angleichung

in mannliche oder weibliche Richtung bei DSD
Susanne Krege, Krefeld

Bei Kindern, die mit einem intersexuellen Genitale geboren
werden, besteht von Seiten der Eltern wie auch der Arzte der
Wunsch nach baldiger Eindeutigkeit. Mit Hilfe moderner Diag-
nostik einschlielllich molekulargenetischer Untersuchungen ge-
lingt es heute in vielen Fallen die zugrundeliegende Ursache der
DSD zu ermitteln. Dies gibt auch Hinweise, in welche geschlecht-
liche Richtung anatomisch und physiologisch die optimalere An-
gleichung gelingen wird. So ist bei einer partiellen Androgen-
resistenz trotz Testosteronsubstitution in den meisten Fallen
kein normales Peniswachstum zu erreichen, so dass Eltern und
Behandler eher dazu tendierten, eine Angleichung in die weibli-
che Richtung zu bevorzugen aufgrund der Sorge, dass ein Junge
mit einem zu kleinen Penis als Mann nicht gliicklich werden wiir-
de. Dass dies ganz anders sein kann, zeigen verschiedene Studien
zu dieser Problematik (1-7).

Insbesondere aber die Proteste heute erwachsener Betrof-
fener haben zu einem Umdenken gefihrt.

Die Betroffenen klagen an, dass sie willenlos im frihen
Kindesalter operativen Malinahmen zur Angleichung an ein Ge-
schlecht unterzogen wurden, das sie selbst nicht gewahlt hatten.
Zudem werden mogliche Funktionseinbulen angefiihrt, die bei
operativen Eingriffen an sehr feinen Strukturen wie dem GefaR-
nervenbindel entstehen kénnen.

Hier muss allerdings von Seiten der Operateure entgegen-
gesetzt werden, dass durch verfeinerte Techniken wie z.B. das
mikrochirurgische Vorgehen, und entsprechende Erfahrung sol-
che Folgen heute selten sind.

Die intensive Debatte fiihrte im letzten Jahr zu einer Anho-
rung der verschiedenen Gruppen vor dem Deutschen Ethikrat
und resultierte in Empfehlungen des Gremiums fir eine Geset-
zesvorlage, die hormonelle und operative Mallnahmen bei Neu-

geborenen mit DSD auf solche Falle beschranken soll, bei denen
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eine lebensbedrohliche Situation abgewendet werden muss
(Cortisongabe bei adrenogenitalem Syndrom, Meatusplastik bei
obstruktiver Uropathie etc.).

Alle MaBnahmen, die auf eine Geschlechtsangleichung in
die eine oder andere Richtung zielen, sollen dagegen so lange
aufgeschoben werden, bis das Kind selbst mitentscheiden kann

(8).

Vor diesem Hintergrund werden im folgenden die operati-
ven MalBnahmen zur Angleichung in die mannliche oder weibli-
che Richtung rein technisch dargestellt. Teilweise werden von
der Autorin persdnliche Kommentare bzgl. des Zeitrahmens sol-
cher Mallnahmen angefigt.

Angleichung an das weibliche Genitale:

Die haufigste Erkrankung, bei der eine Angleichung an das
weibliche Genitale vorgenommen wird, ist das adrenogenitale
Syndrom. Durch einen verstarkten Androgeneinfluss im Mutter-
leib kommt es beim Neugeborenen zu einer Klitorishypertrophie
und ggf. einer unvollstandig ausgebildeten Scheide, wobei die
proximale Scheide in die Harnréhre miindet und mit dieser einen
gemeinsamen Ausfiihrungsgang, den Sinus urogenitalis, bildet.
Zudem fehlen bei den Kindern die kleinen Schamlippen.

Daher sind bei kompletter Auspragung drei Dinge zu korri-
gieren:

1. die Klitorishypertrophie,

2. die Aufhebung des Sinus urogenitalis mit Separierung der
Harnrohre und Rekonstruktion der distalen Scheide

3. sowie die Bildung kleiner Labien.

Vor Festlegen des operativen Procederes muss geprift
werden, in welcher Hohe die proximale Scheide in die Harnréhre
miindet, ob distal (ca. 90%) oder proximal (ca. 10%) des Blasen-
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schlieBmuskels. Die Operation lasst sich einzeitig oder zweizeitig
durchfliihren. Im ersten Fall werden alle Mallnahmen in einer Sit-
zung ausgefuhrt, im zweiten Fall wird zunachst nur die Klitoris-
hypertrophie korrigiert, und es werden kleine Labien gebildet, so
dass das auldere Erscheinungsbild weiblich ist.

Die Rekonstruktion der Scheide erfolgt dann zu einem spa-
teren Zeitpunkt, z.B. mit Einsetzen der Pubertat.

Verfechter des zweizeitigen Vorgehens sehen den Vorteil
darin, dass die Madchen dann selbst im Dehnen der Scheide un-
terwiesen werden konnen, was von Vorteil ist, um spatere
Vaginalengen zu vermeiden.

e Entsprechend der bisherigen Empfehlungen der Fachgesell-
schaften wurde aber das einzeitige Vorgehen im Alter von 12-18
Monaten favorisiert.

e Vor dem Hintergrund der Empfehlungen des Ethikrates wird
jetzt zu diskutieren sein, jegliche MafSnahme zu einem spditeren
Zeitpunkt vorzunehmen.

e Hier allerdings besteht noch eine rege Diskussion, da die El-
tern und auch die Mehrheit der AGS-Patienten ihr Kind bzw. sich
nicht als intersexuell betrachten (9). Der Ethikrat hat diesem
Einwand bis zu einem gewissen Grad Rechnung getragen, indem
er die AGS-Patienten als gesonderte Gruppe auffiihrt, aber auch
hier zu einer Zurlickhaltung bei operativen Eingriffen rat.

e Bei der Klitorisreduktionsplastik wird heute in mikrochirur-
gischer Technik die Eichel samt Gefallnervenbiindel von den
Schwellkérpern abprapariert. Die Schwellkérper werden im Be-
reich der Crura abgesetzt. Die Glans wird dann an loco typico
platziert und hier fixiert, wobei das Gefallinervenbiindel nach
rechts oder links unter die Symphyse geschoben wird. Bei grolSer
Glans sollte man dennoch von einer Verkleinerung Abstand
nehmen und stattdessen eher einen Teil der Flache de-
epithelialisieren und unter der Haut platzieren. Aus der uber-
schissigen Haut der primar hypertrophierten Klitoris kénnen
schliefSlich die kleinen Labien gebildet werden (10).

44




11. interdisziplinarer SGA-Workshop 28.-29.6.2013

e Die Methode zur Rekonstruktion der distalen Vagina hangt
davon ab, in welcher Hohe die proximale Scheide in die Urethra
einmindet. In UGber 90% der Falle ist dies distal des Blasen-
schlieBmuskels, so dass ein pull through Mandéver und eine
Fortunoff-Lappenplastik die gangigste OP-Methode darstellt (11-
14). Lasst sich nicht genug Haut fir die Seitenwande oder das
Dach der Vagina einschlagen, kann auch ein freies Hauttrans-
plantat zum Einsatz kommen. Bei Einmindung der proximalen
Vagina oberhalb des SchlieBmuskels stellt das Verfahren nach
Passerini-Glazel ein mogliches Vorgehen dar (15).

e Bei ganz geringer Maskulinisierung mit noch vorhandener
Trennung der Urethra und Vaginalmindung reicht ein Cut-back
Manoéver zur Korrektur aus (16).

Angleichung an das mannliche Genitale:

Folgende Aspekte muissen im Vorfeld geklart werden:

Wo befinden sich die Gonaden?

Kénnen sie ins Skrotum verlagert werden? oder

sollten sie bereits entfernt werden?

Ist mit einem ausreichenden Peniswachstum zu rechnen?
Ist der Penis bei Erektion gerade?

Knickt der Penis bei Erektion ab?

Welcher Grad einer Hypospadie liegt vor?

Ist ein Vaginalgriibchen angelegt?

Sind weitere Miller'sche Residuen vorhanden?

OXNOULAEWDNE

Bzgl. der Entfernung der Gonaden ist man heute sehr zu-
rickhaltend und entfernt diese, wenn Uberhaupt, erst zu Beginn
der Pubertat. Hintergrund fur eine mogliche Entfernung ist das
erhohte Entartungsrisiko der Gonaden bei DSD (17-18). Soll eine
Angleichung an das mannliche Genitale erfolgen, bleibt zu ber-
legen, ob sie Uberhaupt entfernt werden missen. Wichtig ist al-
lerdings, dass sie ins Skrotum verlagert werden kdnnen, wenn sie
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sich primar nicht dort schon befinden, oder zumindest in eine
Hohe, wo sie sich gut tasten oder sonographieren lassen.

Sind Leistenhoden vorhanden, sollten sie entsprechend des
ublichen Vorgehens bei Orchidolyse und —pexie ins Skrotum ver-
lagert werden.

Bei Kryptorchismus sollte eine laparoskopische Hoden-
suche erfolgen. Je nach Befund sollten Rudimente entfernt wer-
den, eine Biopsie gewonnen werden oder eine Verlagerung der
Hoden ins Skrotum in ein oder zwei Sitzungen angestrebt wer-
den.

Bei Hypospadie werden zur Rekonstruktion der Harnréhre
die gangigen Verfahren angewandt. Zunachst muss jedoch ge-
prift werden, ob der Penis krumm ist und einer Aufrichtung be-
darf. Selten reicht hierzu eine Chordaresektion aus. Oftmals
muss sich ein Verfahren nach Nesbit oder modifiziert nach
Schroeder Essed anschlieRen (19-20). Ist die Krimmung sehr
stark, kann es notwendig werden, auf der Gegenseite Gewebe
einzusetzen (21-22) Dabei muss bedacht werden, dass sich die
Harnrohrenmiindung durch die Aufrichtung des Penis noch wei-
ter nach proximal verschieben kann. In manchen Fallen wird sie
auch zur Krimmung beitragen, dadurch dass sie einfach zu kurz
ist. Dann muss die Harnrohrenrinne durchtrennt werden. Wird
man in den meisten Fallen eine einzeitige Harnrohrenrekon-
struktion nach Snodgrass, mittels eines Island-Onlay Flaps oder
unter Einsatz von Mundschleimhaut durchfiihren konnen, sollte
man gerade, wenn die Harnrohrenrinne durchtrennt werden
muss Uber ein zweizeitiges Verfahren nachgedacht werden (23-
27).

Miiller'sche Strukturen sollten im Rahmen der Harnréhren-
rekonstruktion entfernt werden, ebenso ein Vaginalgriibchen.
Bei bipartitem Skrotum muss auch dieses korrigiert werden (28).

Wird die Harnrohrenrekonstruktion bei Hypospadie auch
zu einem frihen Zeitpunkt zwischen dem 12. und 18. Lebensmo-
nat empfohlen, sollte man bei DSD Patienten in der Tat die Emp-
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fehlungen des Ethikrates bedenken, da nicht abzusehen ist, wel-
che geschlechtliche Richtung das Kind selbst wahlen wird.
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Entfernung der Keimdriisen bei XY-Madchen
(Indikation, Hormonsubstitution)

Petra Frank-Herrmann,
Universitatsfrauenklinik Heidelberg

Madchen mit einem Y-Anteil im Chromosomensatz gehéren
zur Gruppe der Menschen mit Besonderheiten bzw. Stérungen
der Geschlechtsentwicklung (Differences/ Disorders of sex deve-
lopment, DSD).

Ursache der DSD sind chromosomale Anomalien oder
Genmutationen, welche die Kaskade der Gonadenentwicklung
(sexuelle Determinierung) oder die Biosynthese und Wirkung der
Sexualhormone (sexuelle Differenzierung) stéren (7). Der Chro-
mosomensatz dieser XY-Maddchen kann mannlich sein (46,XY z.B.
bei Gonadendysgenesie, GD oder Androgeninsensitivitat, AlS)
oder gemischt bzw. als Mosaik vorliegen (z.B. 45,X/46, XY oder
46,XX/46,XY) (5, 9).

XY-Madchen sind phanotypisch oft unauffallig weiblich und
fallen deshalb erstmals wegen ausbleibender Pubertat auf (man-
gelndes Brustwachstum, primare Amenorrhoe). Falls eine Rest-
aktivitat des Testosterons (z.B. bei GD oder AIS) vorhanden ist,
fallen sie durch ein ambivalentes Genitale bereits bei Geburt auf
(z.B. Klitorishypertrophie) oder durch einen Virilisierungsschub in
der Pubertit (3). Der Ubergang zum phanotypischen Mann ist
flieBend. XY-Madchen mit unauffallig weiblichem Phanotyp ha-
ben in der Regel auch eine weibliche Geschlechtsidentitat,
manchmal muss jedoch in der Pubertat die Frage der Ge-
schlechtsidentitat geklart werden (1).

50



11. interdisziplinarer SGA-Workshop 28.-29.6.2013

Das Risiko der Entwicklung maligner Keimzelltumore bei XY-
Madchen

Das Risiko fiir die Bildung maligner Keimzelltumore (meist
Gonadoblastom, Dysgerminom oder Seminom) bei XY-Madchen
mit dysgenetischen Gonaden wird in der Literatur mit Gber 30%
angegeben. Das Risiko steigt ab dem ersten Lebensjahr und ist
umso hoher, je undifferenzierter das Gonadengewebe ist (Cools).
Deshalb wird diesen Madchen meist ab Diagnosestellung prophy-
laktisch eine beidseitige Gonadektomie empfohlen.

Mittlerweile zeigen Metaanalysen, dass allein die Anwe-
senheit des Y-Chromosoms im Karyotyp der Patientin nicht aus-
reicht, ein hohes Malignitatsrisiko anzunehmen, sondern dass die
Tumorentwicklung von der Aktivitat bestimmter Gene, z.B. TSPY-
Gen im Gonadoblastom-Locus (GBY) abhangt. Die Forschung
geht derzeit in die Richtung, das Malignitatsrisiko definierten
Gen-Mutationen zuzuordnen (6, 8, 10).

Erhalt der Gonaden vs. prophylaktische elektive Gonadektomie

Die Gonadektomie ist irreversibel. Deshalb muissen folgende Fak-
toren bertcksichtigt werden:

e Wie hoch ist das Malignitatsrisiko im individuellen Fall einzu-
schatzen? (kein Automatismus aufgrund eines Y-Anteils im
Karyogramm, umfassende Diagnostik, ggfs. auch laparoskopische
Gonadenbiopsie und immun-histochemische Methoden).

e Hat die Gonade noch eine Hormonproduktion oder eine
Funktion fir die Fertilitat?

e OP-Risiko

e Abwartendes Vorgehen unter engmaschiger Kontrolle der
Gonaden moglich (bes. Sonographie)?

Geschatztes Malignitatsrisiko (vgl. 11, 15):

Das Risiko fir die Entwicklung eines Keimzelltumors ist oft
schwer einzuschatzen.
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Risiko (%)
AlS 5.5
AlS unbehandelt 20-30
CAIS 0.8
PAIS 15
46,XY GD 30-50
45,X/46,XY und Varianten 15-40
Ovotestis 2.6
Frasier Syndrom 60
Denys-Drash Syndrom 40

Procedere bei Androgenresistenz (AlS)

Das geringere Risiko fur Keimzelltumore bei CAIS - ge-
schatzte 0,8% gegenuber 15% bei PAIS -wird durch den Keimzell-
verlust bei CAIS erklart. Derzeit scheint dieses geringe Risiko je-
doch nur auf Madchen mit CAIS im engen Sinne zuzutreffen: oh-
ne Wachstum von Pubesbehaarung in der Pubertat und ohne De-
rivate der Wolffschen Gange.

Die Hypothese ist, dass eine niedrige Menge an wirksamem
Testosteron ausreicht, um - vermittelt durch die Sertolizelle - die
Apoptose der Keimzellen zu verhindern (2). Deshalb wird fir
Madchen mit CAIS und Pubesbehaarung eine hoheres Tumorri-
siko angenommen. In diesem Sinne wurde eine Erweiterung der
Klassifizierung in PAIS, schwerwiegendes AIS und CAIS vorge-
schlagen (4).

Bei Madchen mit CAIS ist es aus zwei Griinden nach Risiko-
abwagung winschenswert, die Gonaden zu belassen: durch die
periphere Umwandlung (Aromatisierung) von Testosteron in Ost-
radiol kommt es zur Feminisierung in der Pubertat, insbesondere
zur Entwicklung des Busens. Die dabei erreichten endogenen
Ostrogenspiegel sind auch im Erwachsenenalter fiir Wohlbefin-
den und Knochenschutz ausreichend, sodass auf eine lebenslan-
ge Ostrogensubstitution verzichtet werden kann.
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Bei schwerwiegender AIS kann ggfs. zumindest die Brust-
entwicklung abgewartet werden.

Bei PAIS und weiblicher Geschlechtsidentitat wird die Go-
nadektomie vor der Pubertat empfohlen, um einen pubertaren
Virilisierungsschub zu vermeiden (Stimmbruch, Klitorishyper-
trophie und Verbreiterung der Schultern sind irreversibel).

Wenn die Gonaden bei CAIS belassen werden, sollten diese
regelmaBig sonographisch kontrolliert werden. Bei schwieriger
Lokalisation kann eine laparoskopische Pexie der Gonaden an der
Abdominalwand im Bereich der kaudalen Stichinzisionen durch-
gefuhrt werden, wobei allerdings ein theoretisches Risiko der
lymphogenen Tumorverbreitung diskutiert wird.

Procedere bei Gonadendysgenesie

Die Gonadendysgenesie (46,XY oder gemischt) hat ein tber
30%iges Tumorrisiko und ist bereits in der Kindheit sehr hoch.
Deshalb sollte die bilaterale Gonadektomie nach Diagnosestel-
lung erfolgen, um eine maligne Entartung des dysgenetischen
Gewebe zu vermeiden. Die Entscheidung bei XY-Madchen mit
Gonadendysgenesie fallt leichter als bei AIS, da die Gonaden in
der Regel funktionslos sind.

Procedere bei anderen DSD

- Bei XY-Madchen mit Biosynthesestorungen des Testo-
steron oder Dihydrotestosteron ist das Malignitatsrisiko der Go-
naden unklar. Um eine pubertare Virilisierung bei 46, XY-Mad-
chen zu vermeiden, ist ebenfalls eine Gonadektomie spatestens
in der Pubertat angezeigt. In diesen Fallen ist jedoch an einen
moglichen latenten Wunsch nach Geschlechtswechsel zu denken
und vor einer Gonadektomie zu klaren (Geschlechtsidentitat).

- Bei Madchen mit sehr seltenen Ovotestis scheint ein Be-
lassen der Gonaden vertretbar zu sein, da es sich um reifes ova-
rielles und testikulares Gewebe mit relativ niedrigem Tumorrisi-
ko handelt (13).
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Laparoskopische Biopsie zur Diagnostik und Entscheidungshilfe:

Um diagnostisch relevant zu sein, ist bei laparoskopischen
Biopsien eine detaillierte histologische Befundung erforderlich:
Gonadales Gewebe ohne Keimzellen (Streak)/ Keimzellen vor-
handen/ Differenzierungsgrad der Keimzellen/Hodengewebe mit
OCT4-positiven Zellen, etc. (15).

Problem: wie reprasentativ ist die Biopsie fliir die gesamte
Gonade (bei minimalem Anteil an undifferenziertem Keimzellge-
webe oder testikularem Gewebe), wieviele Biopsien sollten ent-
nommen werden?

Hormonsubstitution

Wenn die Gonaden funktionslos sind (hohe FSH-Werte)
oder entfernt wurden, ist eine Indikation fiir eine Hormonthera-
pie (HT) gegeben.

Ziele der HT sind:

1. die Induktion der pubertaren Entwicklung,
besonders des Brustwachstums

2. Knochenmineralisation, bzw. -protektion

3. allgemeines Wohlbefinden

Eine HT sollte individualisiert erfolgen und folgende Faktoren
beachten:

e individuelle Risikofaktoren fiir eine HT

e HT zyklisch oder kontinuierlich?

e HT oral oder transdermal?

e Welches Gestagen (Thrombophilierisiko/antiandrogene Wir-
kung, etc.)?

e Kontrazeptionsbedarf (bei ovarieller Restfunktion) ?

e Anpassung der HT im Lebenszyklus, z.B. nach Hysterektomie

54



11. interdisziplinarer SGA-Workshop 28.-29.6.2013

Prinzipielles Procedere (12):

Die Hormontherapie erfolgt bei weiblichem Phanotyp mit
Ostradiol.

Sofern ein Uterus vorhanden ist, muss zur Endometrium-
protektion das Ostradiol mit einem Gestagen kombiniert
werden.

Die HT kann zyklisch oder auch kontinuierlich erfolgen; bei
zyklischer Gabe vermutlich am glnstigsten ohne einwdchige
Hormonpause (Osteopeniepravention).

Wenn keine zyklische Blutung erwiinscht oder sinnvoll ist (bei
Dysmenorrhoe, zyklischer Migrane, korperlicher Behinderung
etc.), ist ein kontinuierliches Praparat angezeigt.

Die HT ist oral oder transdermal moglich. Es gibt hierfiir eine
Reihe von fixen Kombinationspraparaten.

Die transdermale Therapie ist auf Dauer der oralen wegen der
geringeren Erhéhung des Thrombophilierisikos vorzuziehen.
Ist kein Uterus vorhanden, erfolgt bis zum Erreichen des nor-
malen Menopausealters eine Ostradiol-Monotherapie. Die ef-
fektive Tagesdosis betragt bei oraler Einnahme 1-2 mg
Ostradiolvalerat oder 1-2 mg mikronisiertes Ostradiol, bei
transdermaler Applikation 50 ug (Pflaster oder Gel).

Bei Madchen sollte die Brustentwicklung zunachst mit einer
E2-Monotherapie induziert werden (ab dem 13./14. Lebens-
jahr bzw. bei spaterer Diagnosestellung sofort) (14).

Zur Induktion der Pubertat kann man im ersten halben Jahr
mit 25 pg /Tag beginnen und dann steigern — bei noch lau-
fender Wachstumshormontherapie in Abstimmung mit den
padiatrischen Endokrinologen. Die Tagesration des E2-Gels
kann zunachst auf 2 Tage verteilt werden (eine tagesgenaue
Dosierung ist nicht erforderlich).

Die Ostrogenmomotherapie kann 1-2 Jahre bzw. bis
Tannerstadium B3-4 durchgefihrt werden. Der Therapieer-
folg sollte 3- bis 6-monatlich anhand der Brustentwicklung
kontrolliert werden.
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e Zum Start der kombinierten Therapie eignet sich eine Kombi-
nation mit Levonorgestrel oder bei gewlinschter antiandro-
gener Komponente ein fixes Praparat mit einem antiandrogen
wirksamen Gestagen.

e Auch in der Pubertat ist es nicht mehr nétig, die Hormone se-
parat zu verabreichen. Aus der Vielzahl der heute zur Verfi-
gung stehenden Gestagene muss in der Pubertat die Be-
schrankung auf Dydrogesteron, Chlormadinonacetat oder
mikronisiertes Progesteron nicht aufrecht erhalten werden.

e Bei teilweise vorhandener ovarieller Funktion und Kontrazep-
tionsbedarf erfolgt auch in der Pubertat die Hormontherapie
uber Ovulationshemmer. Hier gibt es seit kurzem die Mog-
lichkeit oraler Kontrazeptiva mit Ostradiolvalerat (E2/Nomo-
gestat oder E2/Dienogest).

e Es ist nicht erforderlich und oft gar nicht moéglich, den FSH-
oder LH-Spiegel (wie gelegentlich empfohlen) in den Refe-
renzbereich abzusenken. Der Ostradiolspiegel sollte bei min-
destens 30 pg/ml liegen (unter Ovulationshemmern, die
Athinyldstradiol enthalten, allerdings nicht messbar).

e Die Gabe von Hormonen bei GD ist eine Off-label-Therapie.
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Psychosexuelle Probleme
bei Personen mit Intersexualitat / DSD

Hartmut A.G. Bosinski, Kiel

1. Einleitung

Die Geburt eines Kindes mit intersexuellem, geschlechtlich
ambivalentem Genitalstatus, bei dem also die Zuordnung als
Junge oder Madchen nicht sicher moglich ist, fuhrt bei Eltern und
Verwandten, aber auch bei Arzten und pflegerischen Hilfskraften
zu tiefer Verunsicherung. Gelegentlich wird sogar von einem so-
zialmedizinischen Notfall gesprochen.

Eltern und Arzten stellen sich mehrere wichtige Fragen:

1. Welche Auswirkungen haben Abweichungen der somato-
sexuellen Entwicklung auf die Geschlechtsidentitat (Gl) sowie auf
das psychosexuelle Erleben und Verhalten?

2. Welchem Geschlecht soll also das Kind zugewiesen werden?

3. Missen genitalchirurgische Behandlungsmalinahmen ergriffen
werden? Wenn ja, wann, wie und in welchem Umfang?

4. Welche Auswirkungen hat die ambivalente Genitalkonfigura-
tion und / oder ihre chirurgische Behandlung auf die Lebensqua-
litat, auf die Gl-Entwicklung, auf die sexuelle Erlebnisfahigkeit
und Fertilitat?

Im Folgenden soll zunachst kurz auf die historische Entwick-
lung und die aktuelle Diskussion zum medizinischen Vorgehen
bei Kindern mit intersexuellem Genitale eingegangen werden,
um sodann die aktuelle Befundlage darzulegen. AbschlieRend
werden eigene Vorschlage zum Procedere referiert.

2. Historische Aspekte und aktuelle Diskussion um das
medizinische Vorgehen

In Abhangigkeit vom kulturellen und medizintechnischen
Entwicklungsstand kam es zu verschiedenen Zeit und in ver-
schiedenen Kulturen zu sehr verschiedenen Regelungen fiir den
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Umgang mit dem Phanomen der intersexuellen Genitalkonfigu-
ration und der Geschlechtszuweisung.

Bis in die flinfziger Jahre war die geschlechtliche Zuordnung
(und nachfolgende Erziehung) von Kindern mit intersexuellem
Genitale einzig der Zuordnung durch In-Augenscheinnahme, da-
mit aber auch in gewisser Weise dem Zufall Gberlassen. Operati-
ve Korrekturen waren technisch nicht moéglich. Es ist nur unzurei-
chend bekannt, wie sich die betroffenen Individuen mit dieser
genitalen Ambivalenz arrangierten: Einzelberichte schildern so-
wohl eine gegllickte psychosoziale Adaptation als auch ein zumal
soziosexuell marginalisiertes ,Schattendasein®.

Money untersuchte 1955 erstmals die Langzeitentwicklung
von Patienten mit intersexuellem Genitale. Er kam zu dem Er-
gebnis, dass Neugeborene bezlglich ihrer Geschlechtsidentitat
y,heutral” seien und somit eine nach dem Uberwiegenden Geni-
talbefund ausgerichtete Geschlechtszuweisung (bis spatestens
zum 18. Lebensmonat) und die darauf fuBende Geschlechterso-
zialisation letztlich die Entwicklung der Geschlechtsidentitat als
Junge oder Madchen, Mann oder Frau, bestimme (s. auch Money
& Ehrhardt 1972). Fir die Konsistenz der Erziehung und die ge-
schlechtliche Selbstakzeptanz des Kindes sei deshalb der Befund
des daulleren Genitales wesentlich.

Aufgrund dieser Befunde wurde ein ,Prozedere der optima-
len Geschlechtszuschreibung” fiir die Behandlung von Neugebo-
renen mit ambivalentem/intersexuellem Genitalbefund etabliert,
das auch in Deutschland zur Anwendung kam.

Dies Protokoll sah im Wesentlichen vor:

e Moglichst umfassend und schnell durchgefiihrt Diagnos-
tik der zugrundeliegenden Stérung.

e Moglichst frihzeitig (spatestens bis zum 18. Lebensmo-
nat) Festlegung der Geschlechtszugehorigkeit, die konsequent
durchgehalten werden solle.
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e Moglichst frihzeitige operative Korrektur des ambiva-
lenten Genitals entsprechend der getroffenen Geschlechts-
Zuordnung, um so Kind, Eltern und sozialer Umwelt Eindeutigkeit
zu vermitteln und die Geschlechtsidentitatsentwicklung nicht zu
gefahrden.

e Frihzeitige operative Entfernung der mannlichen Gona-
den, sofern sie der gewahlten Geschlechtszuschreibung wider-
sprachen, um eine etwaige Maskulinisierung in der Pubertat bei
einem als Madchen aufgezogenen Individuum zu verhindern.

e Zum Zeitpunkt der Ublicherweise einsetzenden Pubertat
Applikation derjenigen Sexualhormone, die der gewahlten Ge-
schlechtszuschreibung entsprechen.

e Um die Etablierung der zugewiesenen Geschlechterrolle
nicht zu gefahrden sollten dem Kind keine Informationen Uber
die urspriingliche Zuweisungsunsicherheit gegeben werden; aus
dem gleichen Grund sollten der Geschlechtszuweisung zuwider
laufende VerhaltensaulSerungen des Kindes moglichst negiert
und keinesfalls beférdert werden.

Dieses Protokoll hat im Laufe der Jahre Modifikationen er-
fahren. Tatsachlich wurde aber bei diesem Vorgehen aus Grin-
den der technischen Machbarkeit tendenziell 6fter ,in dubio pro
femina“ entschieden.

Dieses Vorgehen ist seit ca. 15 Jahren Gegenstand massiver
Kritik durch Patienten geworden (so z.B. www.ISNA.org), die auf
folgendes hinweisen:

Es wurde die dem Konzept innewohnende ,Geheimnis-
kramerei“ sowie der Umstand, dass wichtige Entscheidungen
und operative MalRRnahmen (Geschlechtszuweisung, genital-
verandernde Chirurgie) getroffen wurden, als das Kind hierzu
noch keine verstandige Meinung (,informed consent”) auBern
konnte.

Es wurden Falle von intersexuellen Patienten bekannt, bei
denen die postpuberale Entwicklung dem Zuweisungs- und Er-
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ziehungsgeschlecht widersprach, die also in der Pubertat eine
Geschlechtsdysphorie mit Wunsch nach Geschlechtswechsel du-
Rerten. Diese Patienten warfen ihren Behandlern vor, in der fri-
hen Kindheit und somit ohne ihr Einverstandnis grundlegende
Entscheidungen getroffen und weitreichende und irreversible
operative Eingriffe durchgefiihrt zu haben. Darlber hinaus kriti-
sieren Patienten die mangelhafte Aufklarung, die ungenigende
psychosoziale Begleitung oder die haufig unndtigen Untersu-
chungen (z.B. zu Demonstrationszwecken).

Zumal frih und mehrfach genitalkorrigierenden Eingriffen
unterworfene Patienten mit Intersex-Syndrom beklagten - unab-
hangig von der Zufriedenheit mit ihrer geschlechtlichen Zuwei-
sung -, dass sie durch die Operationen ganz erhebliche und
nachhaltige Beeintrachtigungen ihrer psychosexuellen Erlebnis-
fahigkeit erlitten hatten.

SchlieRlich wurde einer der Hauptbelege fir die vermeintli-
che geschlechtliche Neutralitat des Kindes als Desaster decouv-
riert: Money und Ehrhardt (1972) berichteten lber den Fall eines
eineiigen Zwillingsknaben, bei dem im Alter von sieben Monaten
bei einem Zirkumzisionszwischenfall der Penis traumatisch am-
putiert wurde. Entsprechend dem damaligen Wissensstand, der
von der Uberwiegenden Bedeutung der Erziehung ausging, und
aufgrund der Tatsache, dass dies operationstechnisch wesentlich
einfacher und auch die kosmetische sowie ,sexuell-technische”
Prognose besser schien, beschloss man, den Knaben im Alter von
17 Monaten zu orchidektomieren, einer feminisierenden Geni-
taloperation zu unterziehen und als Madchen aufzuziehen. Die
ersten Berichte im Alter von neun Jahren (Money 1975) sprachen
von einem vollen Erfolg dieses Vorgehens. Dieser (in der Litera-
tur als John/Joan-Case) eingegangene Fall wurde als Paradebei-
spiel fur die Bedeutungslosigkeit der pranatalen biologischen An-
lagen fur die Geschlechtsidentitats-Entwicklung angefihrt. Tat-
sachlich nahm er einen deletaren Verlauf (Diamond 1982, Dia-
mond & Sigmundson 1997; Colapinto 2000; Hausman 2000):
Schon mit 14 Jahren lehnte das Kind die geplante Ostrogenbe-
handlung ab, gab an, sich als Junge und sich ausschlielilich zu
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Frauen hingezogen zu fliihlen. Der Patient lieB sich zum Manne
,ruckumwandeln”, heiratete mit 25 Jahren, adoptierte die Kinder
seiner Ehefrau und suizidierte sich im Jahre 2004 (im Alter von 39
Jahren). Allerdings wird in der Diskussion dieses Falles oft Gber-
sehen, dass es sich bei diesem tragischen Verlauf nicht um ein
Intersex-Syndrom, sondern um die genitale Verstimmelung ei-
nes somatosexuell bis dato normal entwickelten Jungen handel-
te, bei dem also pra-/perinatale Sexualhormonimbalancen nicht
vorgelegen haben diirften. Auch bleibt die unklare Datenlage in
anderen Fallen von Penisamputation und nachfolgender Auf-
zucht als Madchen dabei unberiicksichtigt (i. Uberbl. Bosinski
2000).

Diamond und Sigmundson legten deshalb 1997 ein neues
Konzept fur den Umgang mit Kindern mit intersexuellem Geni-
talbefund vor. Sie empfahlen unter anderem einen Verzicht auf
genitalkorrigierende Operationen und Hormonmedikationen in
der Kindheit (auBer bei vitaler Indikation) und eine starkere Be-
ricksichtigung pranataler Hormoneinfliisse, insbesondere der
Androgenspiegel, bei der — auch von diesen Autoren klar gefor-
derten — Geschlechtszuweisung: Unter anderem empfahlen sie
die Zuweisung von 46-XX-Kindern mit einem extrem virilisieren-
den AGS (Prader IV/V) als Junge. Funktionell-kosmetischen As-
pekte etwaiger OP-Moglichkeiten sollten in den Hintergrund tre-
ten, keinesfalls diirfe die Penis- oder KlitorisgrofSe allein Grundla-
ge fiir Geschlechtszuweisung oder OP-Indikation sein.

Feminisierende oder maskulinisierende Behandlungen soll-
ten erst dann durchgefiihrt werden, wenn das Kind ein Alter er-
reicht hat, in dem es bewusst die verschiedenen Optionen abwa-
gen und mitentscheiden kann (zumeist in der Pubertat bzw. ab
14 Jahren).

Aufgrund dieser Diskussionen kam es nicht nur bei Patien-
ten, sondern auch bei Behandlern (zumal bei Operateuren) zu
teilweise erheblichen Verunsicherungen. Dies flihrte gelegentlich
sogar zu Operationsmoratorien. Es muss jedoch darauf hinge-
wiesen werden, dass die teilweise unsichere und untbersichtli-
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che Befundlage eine derartige Pauschalforderung keinesfalls
rechtfertigt.

Das Konsensus-Papier der US-amerikanischen und europai-
schen Gesellschaften fiir Padiatrische Endokrinologie fur das
Management von Intersexualitdt (Hughes et al. 2006) schlagt
zum einen die neue Terminologie , Disorders of Sex Development
(DSD)“ vor, die sich mittlerweile durchgesetzt hat (allerdings ge-
legentlich — z.B. in der Stellungnahme des Deutschen Ethikrates
[2012] — als ,,Differences of Sex Development” verwendet wird).
Des Weiteren wird die Versorgung dieser Kinder in multidiszipli-
naren Zentren mit entsprechender Expertise und unter Einbezie-
hung von padiatrischen Endokrinologen, Chirurgen, Urologen,
Gynakologen, Genetikern, Psychologen bzw. Psychiatern, Sozial-
arbeitern und Ethikern gefordert. Eine Geschlechtszuweisung
wird fur zwingend erachtet, jedoch erst nach adaquater Diagnos-
tik. Besonders betont wird die Notwendigkeit einer offenen, ver-
trauens- und respektvollen Kommunikation mit Eltern und Kind.
Es wird eine zurlickhaltende Operationspraxis empfohlen, die in
die Hand des erfahrenen Experten gehort.

Auf die wichtigen Empfehlungen des Deutschen Ethikrates
aus dem Jahre 2012 geht Koll. Hoepffner in diesem Band geson-
dert ein.

3. Aktuelle Befundlage
3.1 Zur Geschlechtsidentitit bei DSD / Intersexualitat

Die Geschlechtsidentitat eines Menschen, also seine Uber-
dauernde, oft unreflektierte, tiefinneren Gewissheit, dem einen
oder dem anderen Geschlecht oder einer selbst-empfundenen
anderen Zwischenform anzugehoren, ist das Ergebnis eines
komplexen, biopsychosozial fundierten und zeitabhangigen Ent-
wicklungsprozesses, der entgegen friiherer Annahmen erst mit
der Pubertit seinen (vorlidufigen) Abschluss findet (s. i. Uberblick
Bosinski 2000).
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Bei Menschen mit intersexuellem Genitale kommen ver-
schiedene Faktoren zusammen, welche diesen Entwicklungs-
prozess bei ihnen besonders storanfallig erscheinen lassen. Um
nur einige zu nennen:

e Die pranatal auf das Gehirn geschlechtlich organisierend
wirkenden Hormon-(insbesondere Androgen-) spiegel bzw. de-
ren rezeptorabhangige Wirksamkeit, die in der Richtung ihrer
Wirkung (maskulinisierend vs. femininisierend) nicht unbedingt
dem Genitalstatus entsprechen missen.

e Die postnatal ,,nachreifende” Enzymproduktion, die u.U.
zu einem ,,Nachholen” der pra-/perinatal ausgebliebenen Masku-
linisierung fihren kann (Bsp.: 5a-Reduktase-2-Mangel [SARD2];
17B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase-Mangel [17BHSDD])

e Das fir die Geschlechtszuweisung und das Fremdbild
wichtige Erscheinungsbild des dauBeren Genitales, das im Verlauf
der Entwicklung zunehmend auch fir das Selbstbild bedeutsam
wird, ohne dass bis heute empirisch ausreichend geklart ist, wie
stark dieser Einfluss ist.

e Der Umstand, dass es sich oft um eine chronische Erkran-
kung handelt (Bsp. Adrenogenitales Syndrom, [AGS], die haufigs-
te Ursache fur ambivalente, virilisierte Genitalkonfiguration bei
XX-Madchen), welche gehaufte arztliche Konsultationen und oft
lebenslange medikamentose Behandlung erforderlich macht.

e Die Tatsache, dass das geschlechtstypisches Verhalten,
das stark zumal von der pranatalen Androgenisierung des Ge-
hirns beeinflusst wird, zwar Bestandteil der Geschlechtsidentitat
ist, mit dieser aber keinesfalls deckungsgleich sein muss (ein sich
tomboyhaft verhaltendes Madchen kann durchaus eine weibli-
che Geschlechtsidentitat haben).

e Gleiches gilt fir die sexuelle Orientierung (auf Manner
[androphil] oder auf Frauen [gynaphil]), die offenbar ebenfalls
von der pranatalen Hormonwirkung mit beeinflusst wird und
wichtiger Bestandteil der Geschlechtsidentitat ist, mit dieser
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aber ebenfalls nicht deckungsgleich verlaufen muss (eine Frau
kann Frauen lieben und sich gleichwohl als Frau fiihlen).

e Die aus den vorgenannten Faktoren resultierende Verun-
sicherung der Erziehungspersonen, welche wiederum ihr — auch
durch ihre jeweilige Kultur mit gepragtes - Erziehungsverhalten
und damit auch die geschlechtliche Sozialisation des Kindes be-
einflussen.

Bei den nun folgenden Ausfiihrungen zur Befundlage bei
einigen Storungsbildern sollte stets bedacht werden, dass es bis
heute keine reprasentativen, kontrollierten Langsschnittuntersu-
chungen gibt, die verbindliche Aussagen Uber das Ergebnis be-
stimmter Vorgehensweisen ermoglichen!

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wird im Folgenden fiir
die einzelnen Literaturbelege auf die von uns vorgelegte Uber-
sichtsarbeit ,,Psychosexuelle Probleme bei Intersex-Syndromen®
aus dem Jahre 2005 verwiesen [Bosinski 2005]. Lediglich die sei-
nerzeit nicht bertcksichtigten Artikel werden im Folgenden ge-
sondert aufgeflihrt.

(1) Adrenogenitales Syndrom (AGS): Bei als Madchen er-
zogene 46,XX-Individuen ist bekannt, dass sie in Kindheit und Ju-
gend zwar in Abhangigkeit vom Ausmall des Gendefekts durch-
aus ausgepragtes jungenhaftes (sog.Tomboy-) Verhalten zeigen
und als Erwachsene eine hohere Rate an gynaphiler (d.h. bi- oder
homosexueller) Orientierung aufweisen als nicht betroffene
Frauen (nach 2004: Meyer-Bahlburg et al. 2006, 2008). Gleich-
wohl entwickelt die Gberwiegende Mehrzahl (> 90%) von ihnen,
auch bei ausgepragter pranataler Virilisierung (Prader IV/V) eine
weibliche Geschlechtsidentitat.

Zwar sind Unsicherheiten in der eigenen Geschlechts-
einordnung und Geschlechtsdysphorien haufiger als bei gesun-
den Madchen, erziehungskontrare Geschlechtswechsel (in die
Jungenrolle) sind aber bei als Madchen erzogenen AGS-Patien-
tinnen trotz ausgepragtem Tomboy-Verhalten selten (nach 2004:
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Dessens et al. 2005; Gastaud et al. 2007; Meyer-Bahlburg
2011;Jurgensen et al. 2012).

Solche Geschlechtswechsel werden durch mehrere Fakto-
ren beeinflusst. Sie scheinen um so haufiger zu sein,

e je spater die richtige Diagnose gestellt wurde, evtl. sogar
zunachst eine mannliche Geschlechtszuschreibung erfolgte (was
wiederum mit anhaltend tUberhohten Androgenwerten einher-
geht),

e je spater und kosmetisch sowie funktionell schlechter
eine feminisierende Operation durchgefiihrt wurde und

e je schlechter die Behandlungscompliance ist (die wiede-
rum mit der sozialen Schichtzugehorigkeit in Beziehung zu ste-
hen scheint).

Diese Geschlechtswechsel sind somit aber nicht uni-linear
vom Ausmal} der pranatalen Androgenisierung abhangig.

Die Befunde bei 46,XX-Individuen mit AGS, die als Jungen
erzogen wurden, sind widersprichlich und in hohem Male von
soziokulturellen Standards beeinflusst (neuere Berichte hierzu:
Houk & Lee 2010; Lee et al. 2010). Keinesfalls scheint es so zu
sein, dass diese Geschlechtszuweisung fir Individuen mit Prader
IV/V die in jedem Falle bessere Losung ist (wie etwa Diamond
und Sigmundson 1997 empfehlen), zumal dann mit Sicherheit In-
fertilitat besteht (wahrend AGS-Frauen eine Fertilitatsrate von
ca. 70% haben).

(2) Komplettes Androgen-Insensivitats-Syndrom (cAlS):

Kinder mit cAIS werden regelhaft als Madchen zugeordnet
und wachsen auch problemlos so auf (Mazur 2005). Berichte
uber spater vollzogene Geschlechtswechsel in die mannliche Rol-
le sind duRerst selten (Kulshreshtha et al. 2009; T'Sjoen et al.
2011) und nicht unumstritten (Meyer-Bahlburg 2009). Chirurgi-
sche Interventionen ergeben sich zum einen wegen der Gona-
dektomie, wobei kontrovers diskutiert wird, ob diese in jedem
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Falle notig ist — die Entartungstendenz der belassenen Gonaden
steigt beim cAlIS erst ab dem 25. Lebensjahr und die Gonaden
konnen einen wesentlichen Beitrag zu puberalem Wachstum und
Knochenmineralisierung leisten. Zum zweiten wird u.U. - und na-
turlich nur auf Wunsch der aufgeklarten Patientin — im Puber-
tatsalter eine Vaginoplastik zum Ermoglichen des Koitus erfor-
derlich sein.

Das friiher empfohlene Verschweigen der Diagnose (um die
Patienten nicht zu verunsichern) wird heute mehrheitlich abge-
lehnt und erscheint — auch aus Sicht der nachuntersuchten Pati-
enten — ethisch fragwiirdig. Allerdings sollte die Aufklarung ein-
fuhlend, angemessen und schrittweise erfolgen — die entspre-
chend aufgeklarten Patienten beschrieben teilweise bedricken-
de mentale ,rites du passage”: Vom Geflihl, ein ganz normales
Madchen zu sein, Uber das Erschrecken Uber die ausbleibende
Mensis, bis zum Entsetzen und Trauer bei der Information, gene-
tisch ,eigentlich ein Junge zu sein“, dem dann gelegentlich ein
krampfhaftes Bemiihen folgte, nun eine ,besonders perfekte
Frau“ sein zu mussen (s. Slijper et al. 2000; Alderson et al. 2004).

(3) Reine Gonadendysgenesie (pGD):

Auch hier steht die Geschlechtsidentitat in der Regel mit
der zugewiesenen weiblichen Geschlechtsrolle in Ubereinstim-
mung. Zumeist fuhrt die ausbleibende Pubertat zur arztlichen
Vorstellung, Geschlechtsidentitatskonflikte werden in der Regel
nicht beschrieben, wohl aber Konflikte bei der Verarbeitung der
Diagnose. Im Gegensatz zum cAIS wird aber hier die Gona-
denentfernung wegen des hohen Entartungsrisikos regelhaft
empfohlen.

(4) Partielles AIS (pAIS) und gemischte Gonadendysgenesie
(mGD):

Hier stellen sich die Verlaufe der Geschlechtsidentitat weit-
aus problematischer dar: Sie wurden in der Vergangenheit je
nach Grad der Virilisierung, verfiigbarer OP-Technik, Anschauung
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der Arzte und / oder Eltern hiufiger als Madchen (mit feminisie-
render Behandlung, da diese technisch einfacher erschien), gele-
gentlich aber auch als Jungen (mit maskulinisierender Behand-
lung) aufgezogen. Die Zahl derjenigen, die mit ihrer Geschlechts-
zuweisung unzufrieden waren, ist in beiden Geschlechtern (d.h.
unabhangig vom Erziehungsgeschlecht und bei gleicher Diagno-
se!) mit ca. ein Viertel etwa gleich groR. Es zeigte sich aber auch,
dass die als Jungen aufgezogenen Patienten einer beinahe dop-
pelt so groRen Zahl von (maskulinisierenden) operativen Eingrif-
fen unterworfen waren. Die psychosexuelle Einfindung war in
der Mehrzahl zwar partnerschaftlich-heterosexuell (bezogen auf
das Zuweisungsgeschlecht), jedoch erheblich durch Unkenntnis
der Diagnosen sowie durch unverstandene, schmerzhafte und
kosmetisch wie funktionell unbefriedigende Ergebnisse der —
feminisierenden oder maskulinisierenden — Eingriffe belastet,
was zu teilweise gravierenden EinbuRen an Lebensqualitat fuhr-
te.

Als wesentlich flr die Frage der Geschlechtszuweisung er-
weist sich beim PpAIS, dass Genotyp und Phanotyp nicht
deckungsgleich sind, bei identischer Mutation des Androgen-
rezeptorgens also verschiedene Androgenansprechbarkeiten re-
sultieren konnen. Weiterhin, dass keine eindeutige Relation zwi-
schen Genotyp, Bindungsaktivitat und Virilisierungsgrad besteht
und dass die pranatale Aktivierung des Androgenrezeptors of-
fenbar ein Uberdauerndes Muster fur die intrazelluare Genex-
pression bedingt. Das bedeutet, dass eine Geschlechtszuweisung
nur nach dem Genotyp der Stérung falsch sein kann.

Noch komplizierter liegen die Verhaltnisse bei der mGD:
Aufgrund verschiedenartiger Gendefekte (mit und ohne partiel-
lem SRY und AMH-Erhalt) kdnnen auch die gonoduktalen Struk-
turen variieren, die dysgenetischen Gonaden haben ein hohes
Entartungsrsiko und mussen entfernt werden, ihre Hormonakti-
vitat kann aufllerst variabel sein und die variable Gensituation
steht oft in keinem Verhaltnis zur Virilisierung.
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Da Genotyp der Storung und Grad der Virilisierung zur Ge-
burt unzureichende Parameter zu sein scheinen, werden als Ent-
scheidungshilfe zur Geschlechtszuweisung in der Literatur zusatz-
lich empfohlen:

Nachweis der postnatalen Testosteronpeaks, endokrine
und somatische Reaktion auf Kurzzeitgabe von Testosteron, hCG-
Tests mit Beurteilung des Testosteronanstiegs und seiner
Prakursoren (Leydigzellfunktion), deren Verhaltnis zur Gonado-
tropinantwort und zum AMH-Verlauf (Sertolizellfunktion), Ein-
stellung der Eltern und der sie pragenden soziokulturellen Um-
gebungsbedingungen.

(5) 50-Reduktase2-Mangel (5ARD2):

Bei genotypisch mannlichen Personen erfolgt wegen der
ausbleibenden genitalen Maskulinisierung zu allermeist bei der
Geburt die Zuordnung als Madchen. Schon der Erstbeschreiberin
des 5ARD2 (Imperato-McGinley et al. 1974) war aufgefallen, dass
das Krankheitsbild mit in der Pubertat einsetzender Virilisierung
(bei erhaltener ,,mannlicher” Testosteronproduktion in den spat
deszendierten Hoden) und tiberdurchschnittlich haufig mit spon-
tanem Geschlechtswechsel der Betroffenen in die Mannerrolle
(mit gynaphiler sexueller Orientierung) einhergeht. Inzwischen
liegt eine Vielzahl von Berichten tber spontane Wechsel aus der
bei Geburt zugewiesenen und in der Erziehung befolgten weibli-
chen in die mannliche Geschlechterrolle bei Personen mit 5ARD2
vor. Nach einer von uns erstellten Literaturtibersicht (Bosinski
2005) wechselten von insgesamt 89 Personen mit 5ARD2, die zur
Geburt als Madchen eingeordnet und so auch aufgezogen wur-
den, 64 (71,9 %) in der Pubertdt oder spater in die Jungen-
/Mannerrolle, 4 (34,5%) nahmen eine mannliche Sexualrolle ein,
blieben aber ,offiziell“ Frauen, 21 (23,6 %) verblieben im weibli-
chen Aufzuchtsgeschlecht. Wechsel von einer urspriinglich zu-
geordneten mannlichen in eine spatere weibliche Geschlechts-
rolle sind bei diesem Storungsbild nicht beschrieben worden.
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(6) 17B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase-3-Mangel (17BHSD3):

Bei komplexem Gendefekt mit scheinbar unauffalliger
(pseudo-)femininer Genitalkonfiguration zur Geburt stellen sich
die Verhaltnisse ahnlich wie beim cAIS dar: Die Kinder werden
(bei zunachst ja unbekannter genotypisch mannlicher Chromo-
somenkonstellation) regelhaft dem weiblichen Geschlecht zuge-
ordnet und bis zur Pubertdt auch problemlos so aufgezogen.
Abweichend vom cAIS jedoch die Brustentwicklung aus und die
durch extratestikulare A4-Konversion zu T (oder Nachreifung der
Enzymfunktion?) bedingte Virilisierung besorgt dann sowohl das
heranwachsende Madchen als auch seine Eltern. Es werden
ebenfalls Verlaufe berichtet, die jenen beim 5ARD2 ahneln: Zur
Geburt erfolgt bei eher weiblichem Genitale die Zuweisung als
Madchen, mit der Pubertat kommt es zu Virilisierung (mit
Herausbildung einer eher maskulinen Korpersilhouette, Behaa-
rung, Bartwuchs, Stimmbruch und Wachstum des als Megalo-
klitoris fehlgedeuteten Mikropenis) und — wenn auch nicht so
haufig wie beim 5ARD2 - mehr oder weniger spontanen Wechsel
in das mannliche Geschlecht.

Unter Hinweis auf diese Daten wird heute bei 5ARD2 und
17BHSD3 die mannliche Geschlechtszuschreibung empfohlen. Bei
solchem Vorgehen sind bei 5ARD2 in Einzelfallen sogar Vater-
schaften dieser Manner beschrieben worden. Bei spater (peri-
puberaler) Diagnose ist der Stand der Geschlechtsidentitatsent-
wicklung des Probanden maRgeblich, die dann aber auch einer
professionellen Beurteilung und entsprechender (ggf. psychothe-
rapeutischer) Begleitung bedarf.

In Anbetracht der Komplexitat der Faktoren, welche die Ge-
schlechtsidentitatsentwicklung bei DSD bestimmen und der Tat-
sache, dass die Verlaufe ein hohes MaR an individuellen Beson-
derheiten zeigen, ist in Fallen mit unsicherer Prognose der Ge-
schlechtsidentitat zu einer geschlechtsneutralen Namensgebung
zu raten. Auch ist es jetzt aufgrund der Anderung des § 22 des
Personenstandsrechts (BT-Drucksache 17/12192) moglich, auf
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einen verbindlichen Geschlechtseintrag zu verzichten. Gerade in
solchen Féllen sollte dann aber auch auf die Durchfiihrung geni-
talkorrigierender Eingriffe verzichtet und die Entwicklung des
Kindes in Bezug auf seine Geschlechtsidentitatsentwicklung pro-
fessionell begleitet werden.

3.2 Zur sexuellen Erlebnisfahigkeit
bei DSD / Intersexualitét

Bei weiblicher Geschlechtszuweisung

Feminisierende Operationen beziehen sich auf Verande-
rungen der Klitorisgrofde und ggf. auf die Schaffung oder Erweite-
rung des Introitus vaginae.

Klitoris-Chirurgie: In der Vergangenheit reichten die
Klitoriskorrekturen bis zur Klitorisresektion, es wurden vor allem
,kosmetische gute Ergebnisse” angestrebt, d.h. die Herstellung
einer Genitalkonfiguration, die in ihrem Aussehen dem Erzie-
hungsgeschlecht entspracht. Funktionelle bzw. erlebnisrelevante
Aspekte blieben weitgehend ausgeblendet. Heute wird ein
nervschonendes, sensibilitatserhaltendes Vorgehen unter Be-
ricksichtigung der komplexen neuroanatomischen Verhaltnisse
mit dem Ziel des moglichst ungestorten Erhalts der sexuellen Er-
lebnisfahigkeit gefordert, das vor allem von den technischen Fa-
higkeiten der Operateure abhangig ist (nach 2004: Warne et al.
2005; Golla et al. 2007; Al-Maghribi 2007; Lean et al. 2007).

Gleichwohl sind die Ergebnisse noch bei weitem nicht be-
friedigend: Alle Untersuchungen hierzu berichten durchgehend
Uber eine verspatete Aufnahme soziosexueller Beziehungen, ge-
ringere sexuelle Aktivitat und geringere sexuelle Erlebnisfahigkeit
(Dyspareunie, ausbleibender Orgasmus), wobei dies vor allem
mit dem Umfang und dem funktionellen sowie kosmetischen Er-
gebnis der (Vielzahl) genitalkorrigierender Eingriffe, aber auch
(bei AGS-Frauen) mit dem Vorhandensein eines Salzverlustsyn-

droms (i.e. der schwereren Storungsform) zusammenhing (nach
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2004: Wisniewski et al. 2004; Zucker et al. 2004; Callens et al.
2012a; van der Zwan et al. 2013).

Insofern ist die Forderung berechtigt, auf Klitorisreduktion
einzig aus kosmetischen Grinden (d.h. bspw. beim AGS bei
Prader I-ll) zu verzichten.

Vaginoplastik: Umfang und Timing der vagino-plastischen
Eingriffe wird sowohl unter Patienten als auch unter Fachleuten
kontrovers diskutiert. Patienten berichten, dass sie die oft nach
friihen Eingriffen geforderten Bougierungen (um eine Schrump-
fung zu verhindern) als schmerzhaft, entwiirdigend und unnotig
empfunden hatten. Haufig sind Nachoperationen noétig, Harn-
kontinenz und Miktion (Strahldeviation) sind oft beeintrachtigt.
Eine Verschiebung der Vaginoplastik wird vor allem von denjeni-
gen (erwachsenen) Patientinnen gefordert, die keinen peno-
vaginalen Geschlechtsverkehr anstreben. Tatsachlich wird -
problemlosen Abfluss des Menstrualblutes vorausgesetzt — eine
Vaginoplastik eigentlich nur fiir die Penetration bendtigt, konnte
also in die Adoleszenz verschoben werden.

Kritiker einer frihen und einzeitigen Vaginoplastik monie-
ren das Fehlen empirischer Studien, die die Bedeutung der
Vaginaloffnung fur die Ausbildung der Geschlechtsidentitat bele-
gen. Sie fordern spatere (peripuberale) Operationen, die von der
dann einsetzenden Ostrogenproduktion profitieren wiirden, was
eine Verminderung von Vaginalstenosen bewirken und die Be-
ricksichtigung der Winsche der Patient ermoglichen wirde
(nach 2004: Ogilvie et al. 2006; Gastaud et al. 2007; Golli et al.
2007; Callens et al. 2012b; van der Zwan 2013).

Bei mannlicher Geschlechtszuweisung

Als hauptsachliches Problem erweist sich hier der Mikrope-
nis (definiert als Penislange kiirzer als 2,5 Standardabweichungen
unter der normalen gestreckten Penislange) Die Ursachen fiir das
geringe Wachstum des Penis kdnnen bei XY-Individuen unter an-
derem in einer Leydigzellhypoplasie, isoliertem Wachstumshor-
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monmangel, 5ARD2, 17BHSD3, pAIS oder mGD liegen, bleiben
aber oft auch unklar (Wiygul & Palmer 2011). Bis in die 1980er
Jahre wurde von einigen Autoren zumal in Nordamerika eine
weibliche Geschlechtszuweisung (mit entsprechender feminisie-
render Genitalchirurgie) bei XY-Individuen mit Mikropenis pro-
pagiert mit der (unbelegten) Begriindung, ein Mann kénne mit
einem kleinen Penis nicht glicklich werden und die frihe ,Ge-
schlechtsumwandlung” sei technisch und psychisch kein Prob-
lem. Nachuntersuchungen haben gezeigt, dass eine Vielzahl die-
ser nun als Madchen/Frauen aufwachsenden Probanden mit ih-
rer Geschlechtszugehorigkeit unzufrieden war. Mittlerweile ge-
hort dies Vorgehen (das in Deutschland wohl auch nie popular
war) der Vergangenheit an.

Es stellt sich aber die Frage sowohl nach der sexuellen
Funktionsfahigkeit als auch nach der psychosexuellen Zufrieden-
heit von Mannern mit Mikropenis. Die Mehrzahl dieser Manner
war mit dieser Geschlechtszuweisung zufrieden und zu befriedi-
gendem penovaginalem Geschlechtsverkehr in der Lage, beklag-
te aber das Aussehen ihres Penis. Eine ursachenspezifische lokale
oder systemische hormonelle Behandlung scheint die Ergebnisse
zu verbessern, operative VergroRerungsoperationen sind hinge-
gen technisch sehr aufwandig und scheinen fir die sexuelle
Funktion wenig befriedigend zu sein. Wichtig ist eine psychologi-
sche Beratung der Eltern und eine psychosexuelle Begleitung der
betreffenden Jungen bzw. Manner, wobei auch nicht selten der
Hinweis hilfreich ist, dass fir die Mehrzahl der Frauen die Penis-
lange des Mannes relativ unwichtig ist (Brecht Franken et al.
2001; Stulhofer 2006).
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4. Eigene Empfehlungen

1. Schnellstmogliche und umfangreiche Diagnostik in ei-
nem spezialisierten Zentrum. ,Sozialmedizinischer Notfall“ heilRt
nicht Hektik - Sicherheit geht vor Schnelligkeit!

2. Keine Operationen aus rein kosmetischen Griinden —
hier wie auch sonst gilt: Individualisierte Entscheidungen!

3.Interdisziplinare Zusammenarbeit von padiatrischen
Endokrinologen, Operateuren und sexual-medizinisch adaquat
ausgebildeten Behandlern. ,Case-Manager” benennen! Um den
mannigfachen Herausforderungen dieses komplexen Storungs-
bildes gerecht zu werden, ist die Einrichtung von Spezialsprech-
stunden (wie wir sie seit Jahren in Kiel gemeinsam mit den Padi-
atrischen Endokrinologen, den Endokrinologen des Erwachse-
nenalters, Genetikern und Urologen betreiben) ratsam.

4. ,Entmystifizierung”: Intersexualitat ist eine seltene, aber
per se nicht lebensbedrohliche Storung der Genitaldifferenzie-
rung. Nicht mehr und nicht weniger.

5. Alle Informationen missen jederzeit fiir alle Beteiligten
in verstandlicher Form zuganglich sein. Alle Entscheidungen
(insbes. Geschlechtsfestlegung) abstimmen!

6. Den Eltern verstandlich und wiederholt vermitteln:

e Dass die , Geschlechtszugehorigkeit” kein eindimensio-
nales Geschehen ist und die Komplexitat der beteiligten Faktoren
vorschnelle Entscheidungen verbietet.

e Dass sie bei unsicheren Entscheidungen (z.B. bei mGD)
moglichst geschlechtsneutrale Namen wahlen sollten und eine
Genitalchirurgie nur zur ,,Vereindeutigung” irreversibel ist.

7. Gender monitoring: Die Entwicklung der Geschlechts-
identitat sollte genauso beobachtet und dokumentiert werden
wie beispielsweise Wachstumskurven oder Hormonwerte. Auf
VerhaltensauRerungen des Kindes, die von der gewahlten Zu-
schreibung abweichen, ist zu achten. Sie erfordern ggf. ein Uber-
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denken der Geschlechtszuweisung, immer professionelle Hilfe,
nie Unterdrickung!

8. Eltern und zumal Kinder und Jugendliche bedirfen einer
kontinuierlichen psychologisch-sexualmedizinischen Beratung
und Begleitung bis ins Erwachsenenalter.

9. Strikte Beachtung der Individualitat und Integritat des
Kindes / Jugendlichen, insbesondere

e bei korperlichen Untersuchungen — diese sollten nur bei
Notwendigkeit und niemals zu ,,Demonstrationszwecken® durch-
geflihrt werden!

e beim Reden uber Sexuelles

10.Grundsatzlich gilt: Primum nihil nocere!
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Intersexualitat / Intergeschlechtlichkeit
vor dem Hintergrund aktueller Debatten und
gesellschaftlicher Entwicklungen

in der Bundesrepublik Deutschland
Heinz-Jirgen VoR, Frankfurt/Oder

In den vergangenen Monaten ist Bewegung in die Debatte
um die medizinische Behandlungspraxis von intergeschlecht-
lichen Kindern gekommen. Von den friiher entsprechend dem
Programm Behandelten werden die medizinischen Interventio-
nen als gewaltvoll und traumatisierend beschrieben. Auch die
wissenschaftlichen Outcome-Studien, die die anatomischen und
funktionalen Behandlungsergebnisse sowie die Behandlungszu-
friedenheit erheben, stlitzen die Sicht der politisch streitenden
behandelten Menschen.

Zuletzt kommen Katinka Schweizer und Hertha Richter-
Appelt (2012) zum Schluss:

»Insgesamt fillt eine hohe Beeintrdchtigung des korperli-
chen und seelischen Wohlbefindens auf. So litten liber 60% der
Teilnehmenden sowohl unter einer hohen psychischen Symptom-
belastung als auch unter einem beeintréchtigten Kérpererleben.
[...] Die psychische Symptombelastung, die z.B. anhand depressi-
ver Symptome, Angst und Misstrauen erfasst wurde, entsprach
bei 61% der Befragten einem behandlungsrelevantem Leidens-
druck [...].

Auch hinsichtlich Partnerschaft und Sexualitéit zeigte ein
GrofSteil der Befragten einen hohen Belastungsgrad. [...] Fast die
Hdlfte (47%) der Befragten, die an den Genitalien operiert wur-
den, berichteten sehr viel hdufiger liber Angst vor sexuellen Kon-
takten und Angst vor Verletzungen beim Geschlechtsverkehr als
die nicht-intersexuelle Vergleichsgruppe” (Schweizer et al. 2012:
196f; Ubersicht tber die internationalen Outcome-Studien in:
Vol 2012).

Anhand der im Regelfall durchgefiihrten mehreren operati-
ven Eingriffe, der Entfernung der Gonaden, verbunden mit der
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Notwendigkeit dauerhafter Hormonersatztherapie, sowie den
sich als Folge der medizinischen Eingriffe oft als notwendig erge-
benden psychologischen Folgebehandlungen sind bei nahezu al-
len Behandelten die Kriterien erflllt, die medizinisch als schwere
Komplikationen beschrieben werden. Zugleich erfillten sich die
Erwartungen der Medizin, die sich in den 1950er und 1960er Jah-
ren in den Grenzen einer geschlechtlich und sexuell intoleranten
Gesellschaft bewegten, nicht.

In der Zeit ging man davon aus, dass ein ,eindeutiges Er-
scheinungsbild” der Genitalien als , weiblich“ oder ,, mannlich”
notwendig sei, damit ein Kind eine , eindeutige Geschlechtsiden-
titat” ausbildet und keinen Diskriminierungen / Hanseleien etwa
im Schulbereich ausgesetzt ist.

Die Geschlechtsidentitidt wurde wiederum nicht im Sinne
einer eigenen individuellen geschlechtlichen und sexuellen Ver-
ortung verstanden, sondern lediglich als Annehmen einer der
beiden gesellschaftlich akzeptierten und stereotyp gedachten
Geschlechterrollen.

Bereits Homosexualitat galt als Hinweis darauf, dass sich
keine eindeutige Geschlechtsidentitat ausgepragt habe und
selbst Homosexualitdt galt den Mediziner/-innen als zu behan-
delndes Verhaltensmerkmal (vgl. VoRR 2013).

Das Behandlungsziel bzgl. Intersexualitat wurde einerseits
schon insofern nicht erreicht, weil selbst bei dem als wichtig er-
achteten Erscheinungsbild der Genitalien (das funktionale Ergeb-
nis der Eingriffe wurde von der damaligen Medizin als zweitran-
gig gesehen) kein in dem definierten Sinne der Norm akzeptables
Genital erreicht wurde, das etwa vor Hanseleien im Schulbereich
geschutzt hatte — dariiber geben die Outcome-Studien Auskunft,
u.a. wurden bei ,mannlicher Geschlechtszuweisung” nur ,gerin-
ge Penislangen” erreicht (vgl. VoB 2012: 42-72). Gleichzeitig ist es
aus den vorliegenden Ergebnissen zu den Behandlungsergeb-
nissen und zur Behandlungszufriedenheit notwendig, zu fragen,
ob es legitim ist, erwartete gesellschaftliche Diskriminierung
durch gewaltvolle, traumatisierende, gefahrliche medizinische
Eingriffe abwenden zu wollen.
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Die Gefahrdung durch die Eingriffe wiegt schwerer als die
als moglich angenommenen Hanseleien.

Die aktuelle gesellschaftliche Entwicklung in der Bundes-
republik verandert die Basis fiur Rechtfertigungen von Behand-
lungen grundlegend: Sie geht juristisch und sozial in die Richtung,
plurale geschlechtliche und sexuelle Identitaten zu akzeptieren.
Die Begrindungen des Behandlungsprogramms sind damit weg-
gefallen.

Der Deutsche Ethikrat kam in seiner Stellungnahme Inter-
sexualitédt 2012 zu dem klaren Ergebnis: , Etliche Betroffene sind
aufgrund der friiher erfolgten medizinischen Eingriffe so gescha-
digt, dass sie nicht in der Lage sind, einer normalen Erwerbstditig-
keit nachzugehen, oder sie sind infolge der Eingriffe schwer be-
hindert.” (Deutscher Ethikrat 2012: S.165) Und auch der Aus-
schuss fiir Familie, Senioren, Frauen und Jugend des Deutschen
Bundestages fallte nach seiner Sitzung im Juni 2012 ein eindeuti-
ges Urteil. In seiner Pressemitteilung heil3t es:

,Operationen zur Geschlechtsfestlegung bei inter-sexuellen
Kindern stellen einen Verstofs gegen das Menschenrecht auf kor-
perliche Unversehrtheit dar und sollen zukiinftig unterbunden
werden. Dies war das einhellige Votum der o6ffentlichen Anho-
rung im Familienausschuss am Montagnachmittag.” (Familien-
ausschuss 2012)

Wahrend der Deutsche Ethikrat in der im Februar 2012 ver-
offentlichten Stellungnahme nur zogerliche Ableitungen aus den
Erhebungen der Behandlungszufriedenheit und den Behand-
lungsergebnissen zog, kommen die sich informierenden politi-
schen Entscheidungstrager/-innen vor dem Hintergrund der fort-
gesetzten Debatten nun zu klaren Folgerungen.

Die Regierungskoalition veranderte die Personenstands-
regelungen, enthielt sich dabei aber zunachst zum Behandlungs-
programm (vgl. Bundestag 2013). Damit ist aber auch keine sol-
che gesetzliche Regelung mehr vorhanden, die teilweise als For-
derung nach einer eindeutigen geschlechtlichen Einordnung (und
gef. Zuweisung) von Kindern als ,,weiblich” oder ,mannlich” ver-
standen wurde.
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Die Oppositionsparteien legten weitreichende Antrage vor,
die sich fir ein Verbot geschlechtszuweisender Eingriffe bei Kin-
dern und unter anderem fiur Entschadigungen an die behandel-
ten intergeschlechtlichen Menschen aussprechen (Biindnis 90 /
Die Griinen 2013; Die Linke 2013).

Verantwortungsvolle Medizin sollte dem nicht nachstehen,
da sie doch — unter sich wandelnden gesellschaftlichen Pramis-
sen —dem Wohl der Menschen dienen will.

Erweist sich ein Behandlungsprogramm als schlecht und auf
Grund einer geschlechtlich und sexuell zunehmend pluralen und
akzeptierenden Gesellschaft als nicht mehr zeitgemalR, so ware
von Mediziner/-innen zu erwarten, dass sie zu den Vorreiter/-
innen der Veranderungen werden. Also warum das Beharren?
Bisher in der Debatte — etwa in den vergangenen zehn bis zwan-
zig Jahren — zeigten sich die entscheidenden medizinischen Ak-
teur/-innen lediglich zu kleineren Korrekturen am Behandlungs-
programm bereit.

So wurde etwa in den Leitlinien der Gesellschaft fiir Kinder-
heilkunde und Jugendmedizin zu ,Storungen der Geschlechts-
entwicklung” (engl. disorders of sex development [DSD]), die al-
lerdings lediglich dem S1-Niveau entsprechen (Konsens eines Ex-
pert/-innen-Gremiums ohne Einfluss von Selbstorganisationen
behandelter Menschen und ohne systematische Evaluation der
Behandlungen und des Outcomes, eine bessere Information der
Patient/-innen selbst und ihrer Eltern angemahnt. Auch eine bes-
sere Diagnosestellung und eine Behandlung durch explizit ge-
schulte Fachkrafte, die mit der Diagnose Intersexualitat vertraut
sind, wurden eingefordert (Holterhus et al. 2007).

Das in Diskussion stehende Behandlungsprogramm wurde
hingegen nicht grundsatzlich in Frage gestellt, obgleich dies auf
Basis der Behandlungsergebnisse und der Aussagen interge-
schlechtlicher Menschen erforderlich gewesen ware. Stattdessen
wich diesbezlglich die rationale medizinische Argumentation ei-
ner irrationalen der Zukiinftigkeit:

Lediglich in der Vergangenheit habe es die massiven Pro-
bleme bei den medizinischen Interventionen gegeben, heute sei-
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en sie nicht mehr so schlecht (vgl. etwa Warne 2012). Aber die-
ses Argument ist alt — bereits im Jahr 2000 berichtete Michel Rei-
ter davon beim Berliner Fachkongress der European Federation
of Sexology (vgl. Reiter 2000). Heute zeigt sich, dass die Behand-
lungen auch im Jahr 2000 keinesfalls oder lediglich unwesentlich
besser als zuvor waren. In diesem Sinne ist die Argumentation
mit Zukilnftigkeit eine strategische Figur — ein Teil der streiten-
den Positionen wird zu Unrecht als , nicht auf der H6he der Zeit”
markiert. Damit beraubt sich aber die Medizin der Mdglichkeit
der Diskussion und es wird unmoglich, medizinische Behandlun-
gen tatsachlich so zu entwickeln, dass sie Menschen nicht scha-
den, sondern nitzen. Und man beraubt sich der Moglichkeit,
selbst ,,auf der Hohe der Zeit” zu sein und gesellschaftlichen Ver-
anderungen Rechnung zu tragen, die aktuell in die Richtung der
Akzeptanz geschlechtlicher und sexueller Pluralitat weisen.

Derzeit treibt die Politik die Medizin. Das sollte anders sein.
Zwar konnen Ausfihrungen von behandelten Menschen Medizi-
ner/-innen auch einmal personlich verletzen. Aber einerseits soll-
ten diese Darstellungen ernst genommen werden, gerade vor
dem Hintergrund der bzgl. Intersexualitat drastischen medizi-
nisch verursachten Leidensgeschichten bei vielen dieser Men-
schen. Mediziner/-innen sollten gerade aus den Erfahrungen ler-
nen und eine Vorreiterrolle bei der Abwicklung des Behand-
lungsprogramms einnehmen.

SchlieRlich ist es zu begriiRen, dass in Folge sich veran-
dernder gesellschaftlicher Verhaltnisse Diagnoseschlissel und
Behandlungsprogramme abgeschafft werden kénnen — Susanne
Billig fasst die Auswirkungen zunehmender gesellschaftlicher To-
leranz und Akzeptanz bzgl. Homosexualitat plastisch:

,Es war die grofste Massenheilung der Geschichte: Als die
Weltgesundheitsorganisation 1991 die Homosexualitédt aus der
"Internationalen Klassifikation der Krankheiten (ICD)" strich,
wurden Abermillionen gleichgeschlechtlich Liebender schlagartig
von psychisch schwerkranken zu kerngesunden Menschen.” (Billig
2013)
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Gesellschaftlich sind die Grundlagen da, damit das nun
auch bzgl. Intergeschlechtlichkeit gelten kann. Das eigene Fach-
ethos sollte bei Mediziner/-innen diese Position unterstitzen,
okonomische Zwange etwa in Kliniken nicht hindern.

Durch die aktuellen Debatten und Gesetzesinitiativen
scheint auch klar, dass sich das Behandlungsprogramm so nicht
fortsetzen lassen wird.

Mediziner/-innen haben lediglich die Entscheidung, ob sie
durch juristische Instanzen weiterhin getrieben werden wollen
(ggf. sogar fiir Handeln personlich belangt werden, da die desas-
trosen Ergebnisse der Outcome-Studien nun einmal vorliegen
und bekannt sind) oder ob sie sich hier als Akteur/-innen einer
pluralen und akzeptierenden gesellschaftlichen Entwicklung klar
positionieren — und die geschlechtszuweisenden Eingriffe bei
Kindern jetzt beenden.

Da die geschlechtszuweisenden Eingriffe so weitreichende
Wirkungen haben und gefahrlich sind, kdnnen sie nur auf Veran-
lassung des jeweiligen , betroffenen” Menschen selbst erfolgen.
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Transidentitat
im Kindes- und Jugendalter

Bernd Meyenburg
Klinik flr Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie des
Kindes- und Jugendalters der Johann Wolfgang Goethe-
Universitat Frankfurt am Main

Bei transidenten Kindern und Jugendlichen liegt ein anhal-
tendes und starkes Unbehagen und Leiden am eigenen biologi-
schen Geschlecht vor. Damit einher geht der Wunsch oder die
Beteuerung, dem anderen Geschlecht anzugehoren und entspre-
chend leben zu wollen. Oftmals besteht der Wunsch nach einer
gegengeschlechtlichen Hormonbehandlung und nach einer ope-
rativen Geschlechtsangleichung.

Die diagnostischen Hauptkriterien sind somit

(A) der dringliche und anhaltende Wunsch, dem anderen
Geschlecht angehoren und

(B) das andauernde Unbehagen (ber das eigene Ge-
schlecht.

Liegt lediglich ein Unbehagen Uber das eigene biologische
Geschlecht vor und nicht der Wunsch nach einer moglichst weit-
gehenden Geschlechtsumwandlung, so ist die formale Diagnose
einer Geschlechtsidentitatsstorung nicht zu stellen.

Auch bei der differentialdiagnostisch in erster Linie abzu-
grenzenden ich-dystonen Sexualorientierung wird nicht der
Wunsch nach einer Geschlechtsumwandlung geaullert, typi-
scherweise berichten diese Patienten Zufriedenheit mit dem ei-
genen biologischen Geschlecht oder gar Angste davor, die biolo-
gischen Geschlechtsmerkmale aufgeben zu missen.
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Klassifikation

In der in Deutschland Ublicherweise verwandten inter-
nationalen Klassifikation psychischer Stérungen der WHO (ICD-
10) wird keine befriedigende Regelung getroffen.

Es wird hier differenziert zwischen der Diagnose ,,Storung
der Geschlechtsidentitat des Kindesalters” (ICD-10: F64.2) und
nach der Pubertat -der Diagnose ,Transsexualismus (ICD-10:
F64.0).

Diese Differenzierung wurde unter der Annahme getrof-
fen, dass sich nicht notwendigerweise Storungen der Ge-
schlechtsidentitat des Kindesalters in Richtung Transsexualismus
fortentwickeln. Probleme bestehen bei adoleszenten Patienten,
bei denen auch nach der Pubertat oftmals noch nicht mit Sicher-
heit die Diagnose Transsexualismus gestellt werden kann.

Es bleibt dann die unbefriedigende Losung, die Diagnhose
y,andere Storung der Geschlechtsidentitat” (ICD-10: F64.8) oder
,hicht naher bezeichnete Stérung der Geschlechtsidentitat” (ICD-
10: F64.9) zu stellen.

Eine befriedigendere Klassifikation wurde im amerikani-
schen Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-IV) gefunden. Es wird differenziert zwischen den Diagno-
sen ,,Geschlechtsidentitatsstorungen im Kindesalter” (302.6) und
,Geschlechtsidentitatsstorungen in der Adoleszenz oder im Er-
wachsenenalter” (302.85).

Es wird hierdurch eine vorzeitige Festlegung auf den Begriff
Transsexualismus vermieden, der nach allgemeinem Verstandnis
die Annahme beinhaltet, dass die betroffenen Patienten in je-
dem Fall eine Geschlechtsumwandlung anstreben. In dem in die-
sem Jahr erscheinenden DSM-V wird der Storungsbegriff nicht
mehr verwandt, stattdessen wird der Begriff ,Gender Dys-
phoria“ verwandt, damit das Leiden am eigenen Geschlecht her-
vorgehoben.
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Diagnostik

Fir eine verlassliche Diagnosestellung bei betroffenen Kin-
dern und Jugendlichen ist ein detailliertes Elterninterview von
groRter Wichtigkeit. Erfragt werden sollte das erstmalige Auftre-
ten geschlechtsatypischer Wiinsche und Interessen. Bei typi-
schen transsexuellen Entwicklungen sind diese bis in das friheste
Kindesalter zurtickzuverfolgen, ohne dass jemals eine Phase ge-
schlechtstypischen Verhaltens beobachtbar war. Es fihrt aller-
dings der hohe soziale Druck, dem betroffene Kinder und Jugend-
liche ausgesetzt sind, nicht selten dazu, dass sich die Betroffenen
aulderlich angepasst verhalten. Ein hoher Leidensdruck entsteht
dann oftmals erst nach Einsetzen der Pubertat. Aus diesem
Grunde wird die Mehrzahl der Patienten nach Einsetzen der Pu-
bertat vorgestellt.

Um zu differenzieren, ob es sich bei vermutetem angepasst
geschlechtstypischen Verhalten nur eine aullere Anpassung han-
delt, sollte eingehend nach bevorzugten Spielen und Spielzeugen
gefragt werden.

Typischerweise werden auch bei dullerlich angepasstem
Auftreten Spiele und Spielsachen des Gegengeschlechts bevor-
zugt, insbesondere bei Jungen Spiel mit Puppen, bei Madchen
Raufspiele und FuBball. Erfragt werden sollte weiter sog. cross
dressing, das Tragen von Kleidung des Gegengeschlechts. Jungen
bevorzugen schon in der frithen Kindheit das Tragen von Rocken
und Kleidern, diese werden oftmals durch Ticher, Schals und
ahnliches imitiert. Auch imitieren Jungen oftmals lange Haare,
indem sie sich Strumpfhosen oder Tucher um den Kopf wickeln.
Typischerweise dauReren Jungen auch den Wunsch nach Tragen
langer Haare. Bevorzugt werden von Jungen Spielaktivitaten wie
Tanzen und Ballett, besonderes Interesse besteht auch an
Schmuck und Kosmetik und den typischen Madchenfarben pink
und violett. Spielkameraden sind vor allem Madchen.

Betroffene Madchen auf der anderen Seite lehnen strikt
das Tragen von Madchenkleidern ab, sie wiinschen nur Jungen-
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sachen zu tragen, bei fortschreitendem Alter einschliel3lich des
Tragens mannlicher Unterwdsche (Boxer-shorts). Spielkamera-
den sind typischerweise in erster Linie Jungen.

Mit Eintritt in die Pubertat ist bei beiden Geschlechtern die
massive Ablehnung der primaren und sekundiaren Ge-
schlechtsmerkmale typisch. Betroffene weibliche Patienten ver-
suchen die Briste durch Abbinden zu verbergen, mannliche Pati-
enten legen grolRen Wert darauf, die primaren Geschlechts-
merkmale beispielsweise durch Tragen eng sitzender Unterwa-
sche zu verbergen. Typischerweise vermeiden beide Geschlech-
ter es, schwimmen zu gehen, auch die Teilnahme am schulischen
Sportunterricht wird fir beide Geschlechter zum Problem.

Elterninterview:

1. Zeitpunkt erster geschlechtsatypischer Interessen, Pha-
sen geschlechtstypischen Verhaltens

2. Vornamen

3. Interesse an Kleidung, Schmuck, Kosmetik des anderen
Geschlechts

Cross-dressing

Spiele/Spielzeuge ( Puppen !)

Sport und korperliche Kampfspiele ( FuBball !)
Tanzen, Singen, Ballett

. Korpererleben, Umgang mit Geschlechtsmerkmalen
(Briiste, Genitalien)

9. Freunde und Spielkameraden ( Geschlecht)

© NG A

Jugendliche Patienten treten oftmals in der Offentlichkeit
schon als Person des gewtiinschten Geschlechts auf und fiihren
auch schon einen Vornamen des gewlinschten Geschlechts. Typi-
scherweise aduliern jugendliche Patienten jetzt auch verstarkt
den Wunsch nach medizinischen geschlechtskorrigierenden
Mallnahmen wie Hormonbehandlung, Mastektomie. Durch In-
formationen aus dem Internet sind heute jugendliche Patienten
oftmals sehr wohl tber ihr Problem informiert. Der Wunsch nach
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einer Geschlechtsumwandlung wird allerdings auch schon von
Kindern geaullert, insbesondere von Jungen, die z.B. ihren Penis
abschneiden mochten.

In der nachfolgenden Einzeluntersuchung der Patienten ist
in besonderem Mal3e auf das Korpererleben einzugehen. Jugend-
liche Patienten lehnen typischerweise intime Kontakte zu Part-
nern ab, bei denen die Gefahr besteht, dass ihr negativ besetzter
Korper beriihrt wird. Von mannlichen Patienten wird oftmals jeg-
licher intimer Kontakt abgelehnt, weibliche Patienten berichten
haufiger Gber intime Kontakte zu Partnerinnen, der eigene Kor-
per darf in der Regel aber hierbei nicht von den Partnerinnen be-
rihrt werden.

Untersuchung jugendlicher Patienten:

Korpererleben (insbesondere pubertare Veranderungen)
Wunsch, dem anderen Geschlecht anzugehoéren
Vornamen

Auftreten in der Offentlichkeit

Partner

sexuelle Interessen/Erfahrungen

Wunsch nach medizinischer/chirurgischer Umwandlung

NouswWwN R

Testpsychologie/Fragebogen

Ein detailliertes Interview von Eltern und Patienten erfasst
in der Regel die diagnostisch bedeutsamen Punkte. Es existieren
Fragebogen, die systematisch die genannten Punkte erfragen,
insbesondere der von der hollandischen Arbeitsgruppe entwi-
ckelte Utrechter Gender Identity Questionnaire (Cohen-Kettenis
et al., 2006).

Fir den deutschen Sprachraum entwickelt werden gegen-
wartig ein Interessen- und ein Eigenschaftswahlverfahren fur ge-
schlechtsidentitatsgestorte Patienten, die regelmalig bei den in
der Frankfurter Universitatsklinik vorgestellten geschlechts-
identitatsgestorten Kindern und Jugendlichen verwandt werden.
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Ein weiteres einfaches Verfahren ist die Mensch-Zeichnung.
Geschlechtsidentitatsgestorte Patienten fertigen typischerweise
als erstes die einer Person des gewlnschten Geschlechts an,
wahrend sonst in der Regel eine Person des eigenen Geschlechts
als erste angefertigt wird (vgl. Zucker und Bradley, 1995).

Frankfurter Sprechstunde fiir Geschlechts-
identitatsstorungen des Kindes- und Jugendalters

In der Frankfurter Universitatsklinik fir Psychiatrie, Psy-
chosomatik und Psychotherapie des Kindes- und Jugendalters
wurde 1987 eine Spezialsprechstunde fur Kinder und Jugendliche
mit Geschlechtsidentitatsstorungen eingerichtet. Patienten und
Eltern werden in dieser Sprechstunde eingehend untersucht und
beraten und, falls aus Entfernungsgriinden mdglich, auch psy-
chotherapeutisch behandelt. In groBerer Entfernung lebende Pa-
tienten werden in der Regel wohnortnah psychotherapeutisch
behandelt, bei anstehenden Entscheidungen wie Hormonthera-
pie, operative Schritte, Vornamens- und Personenstandsan-
derung in grolReren Abstanden zum Zwecke von Gutachten-
erstellungen und Beratung der Therapeuten am Heimatort vor-
gestellt.

Die Ubersicht zeigt, dass von 1987 bis 2010 insgesamt 187
Patienten mit geschlechtsatypischem Verhalten und Wiinschen
vorgestellt wurden. 124 dieser Patienten erfillten beide diagnos-
tischen Hauptkriterien.

Die Anzahl adoleszenter Patienten (102) tGberwiegt deutlich
die von Patienten im Kindesalter (22). Von Interesse ist, dass im
Kindesalter mannliche Patienten deutlich liberwogen (18 : 4),
wahrend im Jugendalter sich dieses Verhaltnis umkehrte, mehr
biologisch weibliche Patienten vorgestellt wurden (57 : 45). Die
einleuchtendste Erklarung hierflir ist, dass sich geschlechtsaty-
pisch verhaltende mannliche Patienten im Kindesalter deutlich
auffalliger sind als sich jungenhaft verhaltende Madchen und bei

Jungen daher eher eine Therapie gesucht wird.
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Das Geschlechtsverhaltnis ist insgesamt ausgeglichen, die-
ses entspricht auch dem Geschlechtsverhaltnis bei erwachsenen
transsexuellen Patienten (Garrels et al., 2000).

Frankfurter Spezialsprechstunde fiir Geschlechts-
identitatsstorungen im Kindes- und Jugendalter, Patientenvor-
stellungen 1987 - 2010:

Atypische GIS Typische GIS

w m w m
Kinder, 4-12 8 19 4 18
Jahre (N)
Jugendliche, 23 23 57 45
13 - 18 Jah-
re (N)
Gesamt (N) 63 124

w= weiblich, m= mannlich; GIS = Geschlechtsidentitatsstorung

Therapieschritte

Das therapeutische Vorgehen bei geschlechtsidentitats-
gestorten Patienten ist in den Leitlinien zu Diagnostik und Thera-
pie von psychischen Storungen im Sauglings-, Kindes- und Ju-
gendalter der kinder- und jugendpsychiatrischen Fachgesell-
schaften (2007) festgelegt. Die Uberarbeitete Neufassung ist in
Vorbereitung.

Der erste Schritt ist der einer mindestens einjahrigen Psy-
chotherapie, bevor weitere Schritte erwogen werden konnen.
Eine psychotherapeutische Behandlung sollte mit offenem Ziel
durchgefihrt werden, Sinn der Psychotherapie ist es nicht, ge-
schlechtsatypisches Verhalten und Wiinsche beseitigen zu wol-
len, aber doch die Moglichkeit offen zu halten, zu explorieren, ob
ein Leben im biologischen Geschlechtskorper nicht doch maoglich
ist.

Erste Ergebnisse einer in der Frankfurter Spezialsprech-
stunde durchgefiihrten katamnestischen Untersuchung zeigen,
dass zwar keine Unterschiede im Outcome zwischen hoéher- und

niederfrequenter Therapie bestehen, von primarer Wichtigkeit
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ist es, dass die betroffenen Patienten ausreichend lange auf ih-
rem Weg begleitet werden und sichergestellt werden kann, dass
der Wunsch nach Geschlechtsumwandlung konsistent und nicht
nur situationsabhangig besteht.

In dieser Sprechstunde sind Patienten behandelt worden,
die in Krisensituationen langerdauernd den Wunsch nach Ge-
schlechtsumwandlung geauRert hatten, diesen Wunsch dann
aber doch im Laufe der Therapie aufgegeben haben. Auch die Art
psychotherapeutischer Behandlung ist ohne Einfluss auf das Er-
gebnis, Patienten wurden sowohl kognitiv-behavioral als auch
auf tiefenpsychologischer Basis behandelt. Vorliegende Thera-
pieberichte belegen, dass eine Therapie vor allem bei Kindern
haufiger zu einem Aufgeben des Wunsches nach Geschlechts-
wechsel fuhrt, bei erwachsenen transsexuellen Patienten sind
keine Falle bekannt, in denen eine Psychotherapie dieses Ergeb-
nis hatte (Meyenburg, 2007).

Gefordert wird als weiterer Schritt nach wie vor der so ge-
nannte Alltagstest. Die Patienten sollten dabei moglichst weitge-
hend als Person des gewlinschten Geschlechts leben. Dieses er-
fordert vor allem bei Patienten im Jugendalter, dass mit Lehrern
bzw. Ausbildern entsprechende Gesprache vorab gefihrt wer-
den. Erstaunlicherweise ist die Erfahrung, dass betroffenen Pati-
enten in der Mehrzahl grolRes Verstandnis entgegen gebracht
wird, Ubrigens auch von Seiten der Mitschiiler. In der Regel sind
Mitschiler und das gesamte Umfeld eher erleichtert, eine Erkla-
rung fur das lange auffallende geschlechtsatypische Verhalten zu
haben.

Therapieschritte

e Mindestens einjahrige Psychotherapie und einjahriger Alltags-
test

e Beijlngeren Patienten in der Regel ab 14. L)
GnRH-Analoga/Antiandrogene moglich

e Gegengeschlechtliche Hormone in der Regel ab 16. LJ

e Chirurgische Schritte in der Regel nach 18. Geburtstag
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e Hilfe/Beratung bei Vornamensanderung (TSG), schon zum All-
tagstest moglich

Hormontherapie

Vor dem Beginn einer gegengeschlechtlichen Hormonbe-
handlung ist eine pubertatshemmende Behandlung mit GnRH-
Analoga und/oder Antiandrogenen moglich. Diese zuerst von der
hollandischen Arbeitsgruppe um Cohen-Kettenis in den 1990er
Jahren in Utrecht eingefiihrte Behandlungsmethode bietet den
Vorteil, dass die oftmals als extrem belastend erlebten puberta-
ren Veranderungen nicht eintreten. Bei mannlichen Patienten
geflirchtet sind insbesondere Stimmbruch und Bartwuchs, bei
weiblichen Patienten Brustentwicklung und Menstruation.

Keinesfalls sollten pubertatshemmende Hormone allerdings
prophylaktisch vor Eintreten pubertarer Veranderungen verab-
reicht werden.

Die Reaktionen auf die beginnenden pubertaren Verande-
rungen sind ein wichtiges Diagnostikum, sie liefern zusatzliche
Klarheit bei der Entscheidung fiir oder gegen eine so genannte
Geschlechtsumwandlung.

Empfohlen wird der Beginn einer pubertatshemmenden
Behandlung nach Tanner-Stadium Il. Eine solche Behandlung soll-
te von erfahrenen Endokrinologen durchgefiihrt werden. Die
maximale Zeitdauer einer solchen pubertatshemmenden Be-
handlung ist etwa zwei Jahre, bevor Langzeitfolgen wie insbe-
sondere Osteoporose und beschleunigtes Langenwachstum ein
groBBeres Problem darstellen konnen.

Es ist danach die Entscheidung zu treffen, ob eine Umstel-
lung auf gegengeschlechtliche Hormone begonnen werden soll-
te. Ublicherweise wird die Behandlung mit GnRH-Analoga
und/oder Antiandrogenen parallel zur Gabe gegengeschlechtli-
cher Hormone bis zur operativen Entfernung der Keimdriisen
fortgesetzt.
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Als Altersgrenze wird heute noch das 14. Lebensjahr fir
pubertaitshemmende Hormone und das 16. Lebensjahr fir
gegengeschlechtliche Hormone angegeben.

Da der Pubertatszeitpunkt allerdings hoch variabel ist, ist es
oftmals notwendig und sinnvoll, deutlich unter diese Altersgren-
ze zu gehen. Die jungsten in Frankfurt mit pubertatshemmenden
Hormonen behandelten Patienten waren 12, die jingsten mit
gegengeschlechtlichen Hormonen behandelten Patienten 14 Jah-
re alt.

Operative Schritte

Auch die fur chirurgische Schritte heute noch genannte Al-
tersgrenze von 18 Jahren wird bei klaren transsexuellen Entwick-
lungen heute unterschritten. Die jingsten operativ behandelten
Patienten in Deutschland standen kurz vor ihrem 16. Geburtstag.
Der erste Schritt ist bei biologisch weiblichen Patienten die
Mastektomie.

Phalloid-Plastiken ergeben in der Regel ein recht unbefrie-
digendes Ergebnis, viele Patienten erklaren nach eigenen Re-
cherchen, hiermit warten zu wollen. Es gibt allerdings Patienten,
die groRten Wert auf Schaffung einer Penis-Plastik legen. Die kli-
nischen Erfahrungen zeigen, dass die Patienten oftmals tber das
Ergebnis unzufrieden sind, es dennoch aber nicht bereuen, sich
diesem Eingriff unterzogen zu haben. Bei biologisch mannlichen
Patienten ist der erste operative Schritt die Schaffung einer Neo-
Vagina, fir den verschiedene Techniken entwickelt wurden.

Die Kosten fiir genitalkorrigierende Eingriffe werden in aller
Regeln von den Krankenkassen getragen, in der Regeln nach Ein-
schaltung der MDKs. Oftmals werden von den MDKs zwei unab-
hangige Gutachten verlangt sowie der Nachweis, dass die ge-
nannten vorbereitenden Schritte (Psychotherapie, Alltagstest)
eingehalten worden sind.
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Rechtsfragen

Eine Namens- und Personenstandsanderung ist nach dem
Transsexuellengesetz (TSG) seit 1981 in Deutschland moglich.
Prinzipiell existiert hierfur keine Altersbegrenzung, der jlingste
bekannt gewordene Fall war ein Junge im Alter von 9 Jahren in
Schleswig-Holstein. Es ist von zwei unabhangigen Gutachtern zu
bescheinigen, dass der Drang, als Person des Gegengeschlechts
zu leben, seit mindestens drei Jahren besteht und nach allen Er-
kenntnissen der medizinischen Wissenschaft unumkehrbar ist.

Nach neuerer Rechtsprechung durch das Bundesver-
fassungsgericht ist es jetzt auch ohne operative genital-korri-
gierende Schritte moglich, den Personenstand zu wechseln.

Das Bundesverfassungsgericht hat 2011 entschieden (Az
1BvR 3295/07), dass betroffene Patienten nicht zu operativen
genitalkorrigierenden Eingriffen gezwungen werden konnten,
entscheidend ist das Erlebte psychische Geschlecht. Eine Rege-
lung durch den Gesetzgeber steht gegenwartig noch aus.
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DSD - Aspekte in Konsensuspapier, deutscher
Leitlinie und Stellungnahme des Ethikrats

Wolfgang Hoepffner, Leipzig

Vorbemerkung:

Der Vortrag bezieht sich auf Falle mit intersexuellem bzw. den Ge-
schlechtschromosomen widersprechendem aulSeren Genitale

Historischer Hintergrund Paradigmenwechsel

John Money: seit Mitte der 50er Jahre, ,,optimal gender
policy”

M Diamond und HK Sigmundson: Ende der 90er Jahre
»full consent policy”

Wer zur Zeit das Wort flihrt

Patientenvereinigungen i. e. S.: ISNA, Internationale Vereini-
gung intergeschlechtlicher Menschen, Intersexuelle Men-
schen e. V., XY-Frauen, Zwischengeschlecht.org (Frau
Truffer)

AGS- Eltern- und -Patienteninitiative e. V.
Biologen; Juristen; Ethiker; Entwicklungsneurologen und

-psychologen; Soziologen; Anthropologen; Kulturwissen-
schaftler; Philosophen

Kommentare:

Zwischen den Patientenvereinigungen i. e. S. und der AGS-
Vereinigung bestehen Unterschiede: Die AGS-Vereinigung
|asst keine Zweifel daran, dass es sich bei ihren Kindern um
Madchen handelt.

101




11. interdisziplinarer SGA-Workshop 28.-29.6.2013

Ansonsten hat von den genannten Fachwissenschaftlern au-
Ber einigen Psychologen keine(r) jemals direkten Kontakt mit
einschlagigen Familien gehabt und die psychosoziale Brisanz
empfunden.

Zum Begriff des psychosozialen Notfalls

P Von den Patientenvereinigungen i.e.S. abgelehnt
» Von Nichtmedizinen ignoriert

» Vom Ethikrat nicht diskutiert

» Wir Kinderarzte erleben ihn aber!

Aktuelles Fachwissen

2006: Consensus statement on management of intersex disor-
ders. International Consensus Conference on Intersex

2010: Leitlinie 027/022 ,,Storungen der Geschlechtsentwick-
lung“

2012: Deutscher Ethikrat. Intersexualitat. Stellungnahme

Derzeitige Terminologie DSD

P Laut Konsensuskonferenz

— disorders of sex development

P Laut Pat.-Vereinigungen und Ethikrat
— differences of sex development
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vV v v Vv

Wieso der Ethikrat tatig wurde

United Nations

Ausschuss zur Uberwachung des internationalen Uberein-
kommens zur Beseitigung jeder Form der Diskriminierung der
Frau (CEDAW)

RegelmaRig Staatenbericht gefordert

Dazu Parallel- oder Schattenberichte

Bundesregierung saumig und gemahnt

Deutscher Ethikrat wurde im Auftrag der Regierung tatig

Verfahren beim Ethikrat

Befragung Betroffener

Fachliche Stellungnahmen: 8 Mediziner, 10 angrenzende, Be-
reiche, 15 (!) Juristen

Offentliche Anhérung

Online-Diskurs

Kommentar: Der Ethikrat hat sehr viele Stimmen zu Wort
kommen lassen. Die hohe Zahl an Juristen |lasst aufhorchen.

vV vV vV Vv

Geschatzte Zahl von Erwachsenen
mit ehemals intersexuellem Genitale

Etwa 1 Million Neugeborene pro Jahr in BRD

2 : 10.000 mit intersexuellem Genitale

das ergibt 200 Kinder pro Jahr

Erwachsene mit entsprechender Vorgeschichte im Alter von
20-60 Jahren = 8.000 (laut Patientenvereinen ~80.000!)
Mitgliederzahl in den Patientenvertretungen i.e.S. unbekannt
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Kommentar: Die Patientenvereinigungen i. e. S. meinen, die
Interessen von 8000 (bis 80000!) Betroffenen vertreten zu
miussen. Dabei ist auRer bei der AGS-Vereinigung (ca. 500
Mitglieder) unbekannt, wieviele Mitglieder sie haben.

DSD-Probandenzahl in publizierten Studien

» Arbeitsgruppe Richter-Appelt (Hamburg)

— 2005 - 2009 = 37

— 2010-2012 =47 - 69 (davon 46 AGS)

» Arbeitsgruppe Thyen (Libeck u. a.)

— 2012 =263 Kinder, 66 Jugendliche, 110 Erwachsene (davon
178 AGS)

» Online-Umfrage Ethikrat 199 (101 AGS)

Metaanalyse zu Sexual Quality of Life in DSD

» Schonbucher et al. 2010

— Analyse 21 Publikationen 1974-2007
» Ergebnisse:

— Methodische Auswertung schlecht
— Ergebnisse widersprichlich
— Nur allgemeine Hinweise auf gestorte SexQolL

Kommentar: Wegen der fehlenden statistischen Sicherheit
geben die wissenschaftlichen Untersuchungen uns Arzten
keine echte Hilfestellung. Andererseits konnen sich die Pati-
entenvereinigungen nicht auf echte Ergebnisse berufen.
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Weitere Vorbemerkung

Die Gliederung des Folgenden in 2 Teile hat den Sinn, darauf hin-
zuweisen, dass das AGS als eine eigene besondere Entitat auch ge-
sondert zu betrachten ist, was auch der Ethikrat so sieht.

Teil 1
46,XX DSD: Madchen mit AGS und Virilisierung
Deutscher Ethikrat: (Uberfunktion der Androgene

» Medizinischer Notfall

» Kortikoidtherapie (hier bei weiblicher Geschlechtsrolle)
zwingend indiziert

» Sie dient dem Kindeswohl

» Ablehnung durch die Eltern ware Verletzung der Sorgfalts-
pflicht

P geschlechtsvereindeutigende Genitalkorrekturen ernsthaft
zu erwagen (aulder Prader |, Il und Ill)

P ggfs. auch zwingende medizinische Indikation

» (Notabene: Bei Kindern keine Indikation fir Introitusplastik!)

Teil 2
Mannliche Intersexuelle (46,XY DSD)

* Genitale weiblich oder intersexuell

e Zum Teil Scheide und Uterus vorhanden

* Maligne Entartung der fehlgebildeten Gonaden moglich
* GroRe Zahl von Diagnosen (21 im Konsensuspapier)

* Als erwachsene Manner zumeist infertil

105




11. interdisziplinarer SGA-Workshop 28.-29.6.2013

Deutscher Ethikrat 2012: Unterfunktion der Androgene

P Beachte: Chirurgische Interventionen waren hier ge-
schlechtszuordnend, die moglichst zu vermeiden sind

P Ggfs. zwingende medizinische Indikation (Gonadentumoren)

P Sonst aufzuschieben bis zur Urteils-, Einsichts-, Selbst-
bestimmungsfahigkeit des Kindes

Kommentar: Das Alter, in dem die Kinder die genannten Fa-
higkeiten haben, ist durchaus nicht sicher zu bestimmen.
Deshalb ergibt sich daraus keine juristische Handhabe.

Deutscher Ethikrat 2012
Empfehlungen 1-10 bzgl. Therapie

1. Team im Kompetenzzentrum!

2. raumlich nahe Betreuungszentren
3. Einbeziehung Selbsthilfegruppen
4.-5. Aus-, Weiter- und Fortbildung
6.-7. Operationsindikationen

8.-10. Aufklarung Eltern und Kind

vV v v v vV VvV

Kommentar: Die hier aufgelisteten Fakten sind im Konsensus-
papier und der Leitlinie bereits ausfiihrlich und ausdriicklich
enthalten.

Aber der Deutsche Ethikrat 2012 sagt:

P Consensus Statement und Leitlinie geben der individuellen
Selbstbestimmung zu wenig Raum

» Mogliche zukiinftige Handlungsoptionen missen mehr offen
gehalten werden
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Zum therapeutischen Team sollen gehoren

» Kinderendokrinologe

» Kinderchirurg oder —urologe
Klinischer Psychologe oder
Kinder- und Jugendpsychiater
Gynakologe

Genetiker

Neonatologe

Sozialarbeiter

Ethiker

v

vV v v vV

Kommentare:

» Teammitglieder duBern sich den Eltern gegeniiber mit unter-
schiedlicher Meinung

P Teammitglieder wechseln in relativ kurzen Zeitabstanden

P Losung: Nur eine Bezugsperson (iber viele Jahre, am besten der
Padiater

Deutscher Ethikrat 2012
Weitere Empfehlungen 11-18

11. Familiengerichtsentscheidung (?!)

12.-13. Dokumentation

14. Paragraphen im StGB und BGB

15. Entschadigungsfond

16. Ombudsperson

17. Finanzielle Forderung der Selbsthilfegruppen
18. Europaweite anonymisierte Datenbank

vV vV vV v vV VvV VY
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Deutscher Ethikrat 2012 Zum Personenstandsrecht

Eintrag mannlich - weiblich - anderes

» Ergdnzung zu § 47 PStG

P Bei,anderes” eingetragene Lebenspartnerschaft ermogli-
chen

P Evtl. Eintragung des Geschlechts tGiberhaupt weglassen

Kommentar: Die beiden Tabellen enthalten nichtarztliche Aspekte,
die hier nicht erértert werden.

Schlussfolgerung

» Wir werden es zunehmend mit Familien zu tun bekommen,
die ihre Kinder in unsicherer Geschlechtsrolle lassen wollen
P Besonders sie erfordern unsere fortlaufende arztliche Be-

treuung
P Dafiir kommen ausschlieBlich einschlagig erfahrene Be-

treuungszentren infrage
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Disorders of sex development:
Geschlechternormen, Geschlechterbilder
und ihre Implikationen fiir die Medizin

Debora Frommeld und Heiner Fangerau
(Institut fiir Geschichte, Theorie und Ethik, Universitat Ulm)

1. Einleitung

Fragen des Geschlechts spielen in unseren Gesellschaften
eine nicht unbedeutende Rolle. Die Antworten auf diese Fragen
werden - und das versteht sich von selbst - aus unterschiedlichen
disziplinaren Perspektiven, mit sich unterscheidenden Voran-
nahmen und verschiedenen methodischen Herangehensweisen,
gegeben.

Auch die Medizin beschaftigt sich naturgemall mit Fragen
des Geschlechts. Es gibt Krankheiten, die aus anatomischen
Grinden nur Frauen oder nur Manner betreffen, andere Erkran-
kungen wirken sich in ihrer epidemiologischen Verteilung ge-
schlechtsspezifisch aus, wieder andere Erkrankungen werden
aufgrund unterschiedlicher symptomatischer Prasentation ge-
schlechtsbezogen gedeutet.

Aufgrund ihrer besonderen Position im Kanon der Wissen-
schaften als eine naturwissenschaftlich orientierte Disziplin, die
sich jedoch in letzter Konsequenz auf Individuen, ihre Leiden und
ihre Kontexte bezieht, die nicht in jedem Fall allein durch den
Kérper als Bezugspunkt einer somatischen Medizin determiniert
sind, muss die Medizin aber auch kulturelle Aspekte in ihre Be-
handlung der Geschlechterfrage einbeziehen.

Das Ziel dieses Beitrags liegt darin, die kombinierte kultur-
und naturwissenschaftliche Sichtweise, die die Medizin als eine
so verstandene interdisziplinare Humanwissenschaft auf das Ge-
schlecht einnimmt, zu verdeutlichen und die aus dieser Sichtwei-
se sich ergebenden Spannungsfelder innerhalb der medizini-
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schen Behandlung von Fragen des Geschlechts zu illustrieren. Auf
Basis bisheriger Arbeiten zur Medizintheorie und zur Genderfor-
schung erfolgt eine kurze Erklarung des kulturtheoretischen Be-
zugsrahmens der Medizin und der Auswirkungen dieses kultur-
theoretischen Rahmens auf das Verstandnis des Komplexes von
Krankheit, Gesundheit und Geschlecht.

Es sollen verschiedene prominente Wahrnehmungen des-
sen bzw. Perspektiven auf das, was Geschlecht ist, skizziert wer-
den und zuletzt am Beispiel der Adipositas Auswirkungen dieser
Geschlechterwahrnehmungen in der medizinischen Praxis der
Deutung und Behandlung von Koérpergewicht verdeutlicht wer-
den.

2. Kultur, Medizin und Geschlecht

Abgesehen von einem klassischen ergologischen Kul-
turbegriff, der die materielle Formgebung als Grundlage benutzt
und Kultur dadurch definiert, dass menschliche Artefakte von ei-
ner scheinbar unberidhrten Natur abgegrenzt werden, gibt es
(neben noch weiteren) auch einen interpretativen Kulturbegriff,
der die symbolische Sinngebung in Erklarungsmodellen der Welt
in den Mittelpunkt riickt (vgl. Landwehr/Stockhorst 2004).

Dieser zweite Kulturbegriff konzentriert sich auf die Bedeu-
tungen, die vor dem Hintergrund historisch kontingenter Gesell-
schaften Dingen bzw. der Materie durch Menschen zugeschrie-
ben werden.

In der Medizin erscheint gerade dieser Kulturbegriff rele-
vant, wenn beispielsweise Empfindungen eines Patienten mit
physikalisch oder chemisch messbaren Kérpermerkmalen korre-
liert werden. So ist etwa die nach verschiedenen Methoden
guantifizierbar zu bestimmende Schmerzempfindung vom Leid-
empfinden eines Patienten zu unterscheiden, das dieser unter
verschiedenen Schmerzgraden erfahrt. Auf einen grolleren Be-
zugsrahmen Ubertragen handelt es sich hier um die wohl be-
kannte Spannung zwischen dem subjektiv-personalen Befinden
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eines Patienten und dem nach einer bestimmten “Ordnung der
Dinge” (Foucault 1971) erhobenen Befund eines Arztes (vgl. Wie-
land 1975).

Aus medizinhistorischer Perspektive sind dabei sowohl das
Befinden als auch der Befund kulturell und temporal variabel.
Das Raster, das Befunde im Rahmen einer Diagnostik objekti-
viert, andert sich im historischen Verlauf ebenso wie die Einord-
nung bestimmter sensorische Erlebnisse in einen Deutungsrah-
men.

Wahrend beispielsweise Diagnosekriterien fir die Fest-
stellung eines Diabetes mellitus, einer rheumatischen Erkran-
kung oder einer Hypertonie sich durch die Einflihrung neuer
technischer Methoden, die Veranderung eines wissen-
schaftlichen Konzeptes, verschiedene auch interessenge-
triebene Innovationen verschieben konnen, so kdonnen auch
Wahrnehmungen des eigenen Seins als ,normal“ oder , deviant”
durch kulturelle Verschiebungen verandern (Bsp. Homosexuali-
tat) (vgl. u.a. Niebrdj 2006; Ereshefsky 2009; Fangerau/Martin
2011).

Gerade diese neben Befinden (als erste) und Befund (als
zweite) nun dritte Dimension von Krankheit und Gesundheit, die
wir als kulturhistorische Dimension bezeichnen mochten, wollen
wir im Folgenden in den Fokus des Interesses riicken, wenn wir
uns der Betrachtung des Geschlechtes als medizinische Kategorie
zuwenden.

Medizinhistorisch von besonderem Interesse ist der Konnex
zwischen Korper, Korperlichkeit und der bipolaren Ordnung von
Geschlecht im Hinblick auf Normalitat, Devianz und Pathologie,
deren Selbstverstandlichkeit erst bei einem genaueren Blick in
die Geschichte aufweicht.

Wie Schochow (2009) in seiner ,Genealogie des Ge-
schlechterbegriffs“ darlegt, handelte es sich bei der klassi-
fizierenden und ordnenden Festlegung des mannlichen und
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weiblichen Geschlechts vielmehr um eine neuzeitliche, westliche
Interpretation einer ,normalen” Geschlechtlichkeit.

Mit der Professionalisierung der Medizin, der naturwissen-
schaftlichen Perspektive (erganzend auch die Medizinalstatistik
und Anthropometrie) auf den Koérper und der Einfilhrung des Be-
griffs der ,Normalitat“ oder ,Abweichung” ab Mitte des 19.
Jahrhunderts erfuhr das Geschlecht eine eindeutige Zuschrei-
bung, mannlich oder weiblich (Frommeld 2012, 2013; Kl6ppel
2009).

Im historischen, interkulturellen Vergleich dagegen weisen
Hermaphroditismus oder die ,Nicht-Eindeutigkeit” von Ge-
schlecht eine flexible Deutung auf. Eine Festlegung war (oder ist)
entweder nicht notwendig oder die Uneindeutigkeit war (oder
ist) sogar hoch geachtet.

Beispielsweise wurden im westlichen Kulturkreis spates-
tens seit Mitte des 20. Jahrhunderts Abweichungen von der
Normalitat als pathologisch begriffen und gleichzeitig therapiert,
um eine eindeutige Geschlechtszuschreibung moglich zu machen
(KlIoppel 2009; Kraus 2011).

Heute wiederum scheint der Diskurs sich von dieser Sicht-
weise auf das Geschlecht wieder zu entfernen und die Dichoto-
mie in Frage zu stellen.

Aus der Retrospektive kann diese Entwicklung als das Er-
gebnis eines Prozesses gedeutet werden, der zunachst biologisch
argumentierte und dann die These einer rein sozialen Konstruk-
tion von Geschlecht betonte, nach der vor allem Erziehung und
soziokulturelles Umfeld tGber das Geschlecht bestimmten.

Abstrahiert von rein biologischen Vorgangen, die Ge-
schlecht beschreibbar machen, erganzen sich durch die soziale
Komponente samtliche Vorgange, die ein Individuum a prima
aetate in eine Gesellschaft einpassen. Dazu zahlt der ganz spezi-
fische Geschlechterrollenerwerb, der fir eine Kultur typisch ist
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und der sich mit der Identitat einer Person verknlipft (Goffman
1974; Schafers 2000).

Quasi in jede einzelne Handlung eingebettet, erfolgt ein
Aneignungsprozess des Geschlechts, der auch beinhaltet, wel-
ches Verhalten oder Handeln erwiinscht und dem zuge-
schriebenen Geschlecht angemessen bzw. ,,normal“ ist.

Da jede einzelne Handlung im Prinzip eine Reaktion her-
vorrufen kann, spricht man in diesem Zusammenhang von positi-
ven und negativen Sanktionen. Uber Jahrhunderte hinweg, so der
Gedanke, reproduzierte und bestatigte die nach dem biologi-
schen Geschlecht ausgerichtete, arbeitsteilige Gesellschaft die
sozialen Unterschiede zwischen den Geschlechtern quasi als ,,na-
tirliche” Gegebenheit (Gilde-meister/Wetterer 1995; Joas 2007:
291ff.).

Erst durch die Einflihrung der begrifflichen Unterscheidung
von sex und gender in den 50er Jahren des letzten Jahrhunderts
wurde es moglich, den Imperativ oder das Postulat der ,,Natur-
lichkeit” der Unterschiede zwischen Mann und Frau in Frage zu
stellen.

Die vor allem in den letzten Jahrzehnten hervorgebrachten
biotechnischen Innovationen von der Genetik bis hin zur Chirur-
gie trugen dann dazu bei, dass dem Blick von aulRen auf den Ge-
schlechtskorper der Blick nach innen gefolgt ist und Geschlecht
vielschichtiger gedacht werden musste, als es die bisherige An-
nahme war.

Zu den rein technisch ,messbaren” Kategorien wie endo-
krinologischen, genetischen und neurobiologischen Faktoren ge-
sellen sich psychosoziale Komponenten, die das individuelle und
gesellschaftliche bzw. kulturelle Erleben von Geschlecht be-
schreiben.

Deshalb hat sich durchgesetzt, begrifflich zwischen sex und
gender, also biologischem von sozialem Geschlecht, zu unter-
scheiden (Money/Ehrhardt 1972; Gildemeister/ Wetterer 1995).
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® sex= biologisches Geschlecht
e gender= soziales Geschlecht

Die Biologin Anne Fausto-Sterling (1993) argumentiert so-
gar, dass im engeren Sinn mit Bezug auf das biologische Ge-
schlecht und dessen feinen Ausdifferenzierungen von fiinf Ge-
schlechtern gesprochen werden sollte:

,Chromosomes, hormones, the internal sex structures, the
gonads and the external genitalia all vary more than most people
realize (Fausto-Sterling 2000: 20)

Die bipolare Geschlechterunterteilung weiblich und mann-
lich sollte also ihrer Ansicht nach um , herm“ (,,echte Hermaph-
roditen” mit Eierstocken und Hoden), ,merm* (,,mannliche Pseu-
do-Hermaphroditen” mit Hoden, teilweise angelegten weiblichen
Genitalien, keine Eierstocke) und ,ferm” (,weibliche Pseudo-
Hermaphroditen” mit Eierstdocken, teilweise angelegten mannli-
chen Genitalien, keine Hoden) als drei weitere ,normale” Ge-
schlechter erganzt werden.

Wortlich schreibt sie: ,(...) | suggest that the three inter-
sexes, herm, merm and ferm, deserve to be considered addi-
tional sexes each in its own right” (Fausto-Sterling 1993: 21).

Die Pravalenzrate von Intersexualitat und ihren ver-
schiedenen Auspragungen sei nach Fausto-Sterling (2000: 20)
schwierig zu benennen, komme aber haufiger vor, als der erste
Blick vermuten lasst: Bei 1000 Neugeborenen kdnne man von 17
Betroffenen ausgehen.

Diese neue Art der Einteilung der Geschlechter ist nicht un-
umstritten und in der Praxis immer wieder Gegenstand juristi-
scher Verfahren, da juristisch wie politisch bisher von zwei Ge-
schlechtern ausgegangen wird.

Das momentan geltende Personenstandrecht sieht es zum
Beispiel nicht vor, die Frage nach der Geschlechtszugehorigkeit
unbeantwortet zu lassen, wenn das Geschlecht biologisch-medi-
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zinisch nicht eindeutig ist (§§18 ff. PStG bzw. § 69 Abs. 1 PStG,
vgl. Dt. Ethikrat 2012: 123, 172).

So muss innerhalb einer Woche dem Standesamt das Ge-
schlecht — mannlich oder weiblich — des neugeborenen Kindes
mitgeteilt werden. Gleichzeitig werfen die Einteilung bzw. Zutei-
lung eines Geschlechts oder die Anderung einer Geschlechtszu-
gehorigkeit juristische bzw. strafrechtliche Fragen auf, wenn sie
im Kleinkindalter ohne Einverstandnis der Betroffenen erfolgen.

Jungst hat sich allerdings der Deutsche Ethikrat (2012: 177)
mit diesen Fragestellungen und der Einfihrung eines ,dritten
Geschlechts” auseinandergesetzt und er kommt (als Spiegel des
aktuellen gesellschaftlichen Diskurses) zu dem Schluss, dass ,,ge-
regelt werden” sollte, ,dass bei Personen, deren Geschlecht
nicht eindeutig festellbar ist, neben der Eintragung als ,weiblich’
oder ,mannlich’ auch ,anderes’ gewahlt werden kann.”

Die Person sollte selbst entscheiden konnen und qua Ge-
setz hier lediglich ein bestimmtes Alter bekannt gegeben wer-
den, bis wann der Entschluss zu erfolgen hat.

AbschlieBend stellt der Deutsche Ethikrat in seiner Stel-
lungnahme einen Eintrag in das Personenstandsregister, der das
Geschlecht einer Person festlegt, per se in Frage. Der Verzicht auf
diese Eintragung stelle als juristisch-politisches Procedere einen
Weg dar, auf diese Weise eine medizinisch diagnostizierte Ab-
weichung bzw. Krankheit® in kultureller Hinsicht auszubalancie-
ren. [* Nach ICD-10_GM fallen die Ausprigungen des Hermaph-
roditismus und Storungen in der sexuellen Entwicklung unter be-
handlungsbediirftige Krankheiten (vgl. Dt. Ethikrat 2012: 35ff) ].

3. Geschlechtsidentitat (Butler)

Die Frage der Geschlechtsidentitat spielt eine zentrale Rolle
auch in Fragen des medizinischen Umgangs mit Intersexualitat.
Allein die scheinbar einfache Frage, welche Geschlechtsidentitat
intersexuelle Menschen haben, kann mit der Zweigeschlechtlich-
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keit, aber auch mit der sex/gender-Unterscheidung nicht beant-
wortet werden, weil diese wiederum auf der Annahme eines bi-
polaren Geschlechterverhaltnisses beruht (Gildemeister/ Wette-
rer 1995: 207f.; Joas 2007: 292).

Das Konzept der Unterscheidung von sex und gender ist
daher immer wieder kritisiert worden, insbesondere seit Ende
der 80er Jahre des letzten Jahrhunderts. Diese Kritik enthalt als
Essenz das Argument einer doppelten Konstruktion. Nach ihr ist
auch das biologische Geschlecht sozial konstruiert.

Die hierzu formulierte Theorie von Judith Butler hat auch
aulBerhalb der feministischen Forschung und der Gender Studies
Beachtung gefunden und wurde in den letzten Jahrzehnten ver-
starkt diskutiert. Ihre Thesen beinhalten vor allem, dass das Ver-
standnis von Individuen, wie sie Strukturen wahrnehmen, von
Normen gepragt ist. Auf diese Weise blickt jede einzelne Person
durch eine ganz bestimmte Brille, die von diesen Normen ge-
formt wird (Joas 2007: 293).

Normen also gestalten die ,,Wahrheit“ und , Wirklichkeit”
einer Zweigeschlechtlichkeit in der individuellen und gesell-
schaftlichen Wahrnehmung (Butler 2009: 50).

Eine Art normatives Korperwissen regelt die Grenzen, in
denen gedacht wird und die z.B. auch den wissenschaftlichen
Diskurs steuern (Frommeld 2012, 2013).

Eine ausfihrliche Analyse dazu legt Cordelia Fine in ihrem
Buch ,Die Geschlechterliige” (2012) vor. Sie zeigt Schritt fur
Schritt die hetero-normative Pragung der Neurowissenschaften
auf, mit der diese sich bemihen Erklarungsansatze fiir eine bio-
logistisch-naturalistische Deutung von Geschlecht zu liefern, um
dabei genau diese Sichtweise immer wieder selbst zu bestatigen.
Bekannt sind z.B. die geschlechtsspezifischen Unterschiede im
raumlichen Vorstellungsvermoégen und in der Empathieleistung.

Nach neurowissenschaftlichen Forschungsergebnissen sei-
en sie aus ,naturlichen” Unterschieden von mannlichen und
weiblichen Gehirnen heraus zu erklaren, wobei ungeklart bleibt,
ob die Frage selbst nicht schon eine Geschlechternorm impliziert
(Fine 2012: 56, 273, 278). Kulturell und historisch bedingt kann
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neues Wissen nur in den Rastern gedacht und produziert wer-
den, die es bereits gibt; neues Wissen reproduziert also altes
Wissen, weshalb das Konstrukt der Zweigeschlechtlichkeit ein
stabiles Denksystem wurde.

In Bezug auf die Fragen, die Intersexualitat und deren juris-
tische, politische und gesellschaftliche Anerkennung aufwirft,
konnen die Gedanken von Butler und Fine nachdenklich stim-
men. Man denke nur an den Fall der stidafrikanischen Leichtath-
letin Caster Semenya, deren ,,echte Weiblichkeit” nach Gewinn
des Weltmeistertitels in Frage gestellt wurde. Medien und Ver-
treter konkurrierender Landern forderten, ihre Weiblichkeit zu
Uberprifen (Kloppel 2009). Zweifel an einer Leistung, die einer
bestehenden Ordnung widersprach und damit eine Abweichung
von der Norm darstellte, scheinen in diesem Fall eine Unsicher-
heit ausgeldst zu haben.

Auf individuelle Ebene Ubertragen wiederum ist Unsicher-
heit auch in Bezug auf das eigene Selbst ein Zustand, der eher
vermieden wird. Butler (2009: 62) schreibt hierzu: ,Wenn eine
Person den Normen der binaren Einteilung der Geschlechter wi-
derspricht, indem sie nicht nur einen kritischen Standpunkt dazu
einnimmt, sondern die Normen in kritischer Weise verkorpert,
und dieser stilisierte Widerspruch lesbar ist, dann entsteht die
Gewalt offenbar genau als das Verlangen, diese Lesbarkeit zu
zerstoren, ihre Moglichkeit in Frage zu stellen, sie unwirklich
oder unmoglich zu machen trotz des gegenteiligen Anscheins.”

Hier klingt eine deutliche Kritik an der fehlenden Offenheit
fur ein ,,Mehr an Geschlechtlichkeit” an. Mehr noch lasst sich das
Zitat ohne weiteres als eine Ablehnung einer (zwangsweisen)
Anpassung an Geschlechternormen (durch Tests, Operationen
etc.) verstehen. Butler erganzt: ,Diesem verkorperten Wider-
stand mit Gewalt zu begegnen bedeutet praktisch, deutlich zu
machen, dass dieser Korper, diese Herausforderung einer akzep-
tierten Version der Welt undenkbar ist und sein soll.“

Es scheint also auch eine Form von Macht zu sein, die Nor-
men und deren Praktizierung austiben, dass Menschen sich die-
sen auch freiwillig unterwerfen und Geschlechtsoperationen
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durchfihren lassen, weil eine Storung bzw. eine Krankheit diag-
nostiziert wird.

Als gesellschaftliche Machtverhaltnisse scheinen Kon-
strukte wie die bindare Geschlechterordnung, und das, was als
normal, gesund, richtig und schon empfunden wird, in Wissen
und schlieRlich in den Korper Uberzugehen (Frommeld 2012,
2013).

Butler begreift damit die vorherrschende grundsatzliche
Ordnung in Wissenschaft und Gesellschaft als Konstruktion und
liefert AnstolRe, z.B. den wissenschaftlichen Diskurs um Interse-
xualitat anders zu denken.

lhre Uberlegungen lassen sich zu weiten Teilen aber auch
auf weitere Felder der geschlechtsbezogenen Betrachtung von
Gesundheit und Krankheit anwenden.

Die kulturhistorische Relevanz von Geschlecht und Norm im
Spannungsfeld von arztlicher Diagnose und Patientenselbst-
wahrnehmung verdeutlicht im folgenden Abschnitt das Beispiel
der Adipositas.

4. Adipositas, Medizin und Geschlecht

Nach der Nationalen Verzehrstudie Il ist jeder flinfte deut-
sche Biirger adip0s, d.h. sein Body-Mass-Index (BMI) liegt liber
dem Wert von 30 (vgl. Max Rubner Institut/ Bundesforschungsin-
stitut 2008). Damit wird die Adipositas in dieser Studie als ein
ernst zu nehmendes gesundheitspolitisches Problem gesehen,
weil mit dem kérperlichen Ubergewicht hohe volkswirtschaftli-
che Kosten durch Folge- und Begleiterkrankungen verbunden
seien. Die Morbiditats- und Mortalitatsraten werden als fir die
Betroffenen besonders hoch beschrieben. Dabei allerdings lassen
sich Differenzen in Bezug auf die Kategorie des Geschlechts aus-
machen.

Medizinische Studien sprechen von stark erhohten Risiken
von Frauen mit Adipositas flir metabolische, endokrinologische
und kardiovaskuldare Krankheiten wie Diabetes, Fertilitatsstorun-
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gen oder Koronararterienverschlisse (Stengler 2012)% [* Der
hohere Fettanteil bei Frauen und ein hoher Bauchumfang gelten
in diesem Zusammenhang als Risikofaktoren (Pauli/Hornberg
2008: 623; Stengler 2012: 149) ]

Diese geschlechterbezogenen Hinweise sind nicht zuletzt
einer sich verandernden Wahrnehmung der Geschlechter-
kategorie in den biomedizinischen Wissenschaften geschuldet.
Gendermedizinischen Fragestellungen wurden in den letzten
Jahren vermehrt diskutiert, weil zum einen erkannt wurde, dass
auch bei einigen bisher nicht auf diese Weise differenzierten Er-
krankungen Unterschiede in der Epidemiologie, Atiologie
und/oder Pathologie zwischen den Geschlechtern bestehen kon-
nen und zum anderen (wissenschafts-)politisch die genderbezo-
gene Betrachtung mehr und mehr Gewicht erhielt.

Mit Bezug auf die Adipositas hat diese geschlechter-
bezogene Betrachtung allerdings auch eine soziokulturelle Di-
mension, die wiederum auf das subjektive Leiden an dieser Er-
krankung und die Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen
zu ihrer Behandlung (VorsorgemalBnahmen, bariatrische Chirur-
gie) zurtickwirkt (vgl. Dietrich et al. 2012; Stengler 2012). Ein er-
hohter —oft psychiatrisch im Sinne einer Depression fassbarer —
Leidensdruck lasst sich hochstwahrscheinlich unter anderem auf
das medial trans-portierte Schonheitsideal eines schlanken und
jugendlichen Korpers zurlickfihren, das sich in besonderer Weise
an Madchen und Frauen richtet.

Kulturhistorisch festzuhalten ist, dass diese spezifischen
Vorstellungen von Schonheit und idealem Koérper einen langen
Vorlauf haben (Frommeld 2012, 2013). Dieser spiegelt sich in ei-
nem tradierten und Uber die Zeit normier-ten Schonheitsbegriff,
der ausdriicklich zwischen ,,dem Schénen” und dem abweichen-
den Pendant, ,dem Hasslichen” und ,Monstrosen” unterschei-
det, der aber auch bestimmte Wertigkeiten und Handlungsanlei-
tungen z.B. in Form eines ,richtigen” oder ,normalen” (Ess-)
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Verhaltens impliziert (Bergdolt 2006: 115, 118; Frommeld 2012,
2013).

Schon im 17. Jahrhundert sind die so genannte Fresssucht
und die unkontrollierte Zunahme an Gewicht negativ besetzt
(vgl. Kleinspehn 1987: 185).

In der medizinischen Literatur ist die Rede vom so genann-
ten ,hundischen Hunger” oder ,fames canina“, der differenziert
und klar abgegrenzt wird von einem ,normalen” Essverhalten.
Heute sprechen Sozial- und Kulturwissenschaftler von einer Leis-
tungs- oder Gesundheitsgesellschaft, in der Schonheit und Ge-
sundheit die Schlissel zum Erfolg sind (z.B. Alkemeyer 2007;
Bergdolt 2006; Kickbusch 2006).

Adipositas gilt in diesem Zusammenhang als abweichendes
Verhalten und eine eben durch dieses selbst verschuldete Kor-
perdeformation (Schmidt-Semisch/Schorb 2008). Im gegenwarti-
gen, oftmals auch medial kritisierten Schénheitskult verdeutlicht
sich dartber hinaus ein Verstandnis, das Schonheitspflege mit
Krankheitspravention assoziiert, womit ein Bemihen um Schon-
heit positiv gewertet, wahrend das Versaumnis, einem Schon-
heitsideal zu folgen, zunehmend gedchtet wird (Bergdolt 2006:
122).

Diese Deutung nun wendet sich in doppelter Hinsicht an
Frauen mit Adipositas, denn vor dem geschilderten sozialen und
kulturellen Hintergrund kann von einer gesellschaftlichen Aus-
grenzung und Stigmatisierung Adipdser aufgrund ihres Uberge-
wichts gesprochen werden, ein Prozess, der dadurch noch ver-
starkt wird, dass Dicksein eben nicht dem gangigen weiblichen
Schonheitsideal entspricht (Gard/Wright 2005). Diat zu halten
oder zu fasten scheint sich vor diesem Hintergrund nicht nur in
einen normalen, gesunden Lebensstil einzuschliellen, sondern es
scheint die Pflicht zum Fasten zu bestehen, um sich auf diese
Weise praventiv gesund zu erhalten und so die Gesundheitskos-
ten flr ein Gemeinwesen nicht fahrlassig in die Hohe zu treiben.
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Die doppelte Pflicht zur Asthetik und Gesundheit miindet
so in eine kollektive moralische Norm.

Da es aber auch pathologische Essverhalten gibt, die zum
Beispiel in Untergewicht oder Zwangsverhalten miinden, wird
die Grenze zwischen Gesundheit und Krankheit noch fragiler
bzw. schwieriger zu bestimmen.

So sind beispielsweise in erster Linie Madchen und Frauen
von Essstorungen wie Bulimie und Magersucht betroffen (z.B.
Fichter 2009). Feministische Diskurse sprechen in diesem Zu-
sammenhang davon, dass es fur Frauen gesellschaftlich akzep-
tierter zu sein scheint, an einer dieser beiden Essstorungen zu
erkranken als an Adipositas (Gard/Wright 2005). Die genannten
sozialen und kulturhistorischen Aspekte kdénnen auch den Zu-
sammenhang der erhohten Raten psychischer und psychosoma-
tischer Erkrankungen bei Frauen mit Adipositas miterklaren,
wenn man folgert, dass eine fehlende Ubereinstimmung des ei-
genen korperlichen Selbstbildes mit dem Ideal und daraus abge-
leitete fehlende Anerkennung und mangelhaftes Selbstbewusst-
sein bei entsprechender Pradisposition in psychischen Sympto-
men minden kann (Moller-Leimkihler 2005; Pauli/Hornberg
2008). Der Grad des Einflusses gangiger Geschlechterrollen kann
allerdings an dieser Stelle nicht weiter differenziert werden.

Eine zweite, geschlechtsspezifische Besonderheit in Bezug
auf Adipositas beschreibt, dass mehr Frauen als Manner bariat-
risch-chirurgische Eingriffe durchfiihren lassen (Dietrich et al.
2012). Erste Ergebnisse von psychologischen und soziologischen
Begleitstudien zur bariatrischen Chirurgie weisen daraufhin, dass
bei Frauen die schon beschriebenen psychosozialen Umstande
die Einwilligung zur Operation beginstigen. Frauen verbinden ei-
ne Verbesserung der Lebensqualitat und Verminderung des (psy-
chischen) Leidensdrucks mit dem prospektiven Operationser-
gebnis. Manner hingegen lassen sich von objektiv messbaren
Krankheitssymptomen wie Herz-Kreislauferkrankungen von der
Sinnhaftigkeit eines Eingriffs Uberzeugen. Neben der Chirurgie als
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kurativem Ansatz zur Behandlung der Adipositas scheinen Frauen
im Allgemeinen aber eher praventive MaRnahmen wahrzuneh-
men (Pauli/Hornberg 2008).

Auch dieses Verhalten lasst sich auf kulturell vermittelte,
traditionelle Rollenbilder zurlickfihren, in denen Frauen eher ei-
ne sorgende, bewahrende Rolle einnehmen, wohingegen die
,2Abwesenheit von Krankheit” Gberspitzt als Normalzustand des
Mannerkorpers wahrgenommen wird, weshalb Manner in ihrem
Selbstbild auch auf Pravention meinen verzichten zu kdénnen
(Moller-Leimkihler 2005: 33). Die sich hier offenbahrenden
Normen des Geschlechts wirken also mehrfach (Wahrnehmung
und Umgang mit medizinischen Angeboten) auf die Medizin.

5. Schluss

Die Wahrnehmung von Krankheit und Gesundheit in ihren
biologischen, sozialen und kulturhistorischen Dimensionen spielt,
so haben wir versucht zu zeigen, auch bei einer Zuordnung von
Phanomenen zur Kategorie des geschlechtlichen eine zentrale
Rolle. Dies gilt nicht nur fiir den therapeutischen Umgang mit Pa-
tientinnen und Patienten oder die schnelle auf epidemiologi-
schen Kenntnissen fulRende Differentialdiagnose.

Die Beispiele der Intersexualitat und der Adipositas wurde
aufgegriffen, um die Schwierigkeiten einer wissenschaftlichen,
therapeutischen und normativen Deutung in der medizinischen
Praxis bereits bei einem (scheinbar) eindeutigen bipolaren Ge-
schlechterverhaltnis aufzuzeigen.

Nach heutigem Kenntnisstand sind allein schon die Uber-
gange im hormonellen Geschlecht flieBend (Dt. Ethikrat 2012;
Gildemeister/Wetterer 1995; Joas 2007: 293) und auch soziokul-
turell verwischen sich, wie oben aufgefiihrt, einst klare Grenzen.
Die Geschlechterfrage stellt also fiir die Medizin eine spannende
Herausforderung in Forschung und Praxis dar. Das Ziel einer Be-
schaftigung mit der Geschlechterfrage in der Medizin sollte darin
liegen, eine eigene medizinische Position zu definieren, die wie-
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derum auf einer wissenschaftstheoretischen Basis, historisch in-
formiert und gesellschaftlich eingebettet argumentiert.

Dieses Ziel erreicht sie unseres Erachtens am besten, wenn
sie interdisziplinar und in einem Selbstverstandnis als akademi-
sche Disziplin agiert, die natur-, kultur- und geisteswissenschaft-
liches Wissen zu integrieren vermag. Wir hoffen mit dieser Uber-
sicht einen kleinen Impuls in diese Richtung gegeben zu haben.
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Die Pubertatsentwicklung, ihre Norm und ihre
Abweichungen bei Jungen und Madchen

Hansjosef Bohles, Frankfurt am Main

Allgemeines zur Pubertat.

Unter emotionalen Aspekten hinterlasst uns die Pubertat
nahezu etwas ratlos, obwohl wir sie alle durchlebt haben. Um
sich rational mit ihr zu befassen bleibt daher nur, sich zunachst
mit den naturwissenschaftlichen Fakten zu befassen. Wir be-
zeichnen mit Pubertit den Ubergang von der sexuellen Unreife
zur sexuellen Reife.

1. Ausloser der Pubertat

Fir das Auslosen ihrer Entwicklung werden zwei kom-
plementare Theorien herangezogen: 1. Der Verlust der wahrend
der Kinderjahre bestehenden zentralen Hemmung des neurona-
len GNRH-Netzwerkes. 2. Die Erleichterung der GnRH-Freisetzung
durch exzitatorische Impulse, bei Pubertatsbeginn.

GnRH-Neuronen unterliegen inhibitorischen und stimu-
latorischen Impulsen (Neurotransmitter, Signalpeptide, Wachs-
tumsfaktoren) unterschiedlicher Quellen (1), durch die eine
neuronogliale Netzwerkkommunikation erfolgt.

Es besteht eine hypothalamo-hypophysare-gonadale Achse
mit Feedbackhemmung der hypothalamisch-hypophysaren LH-
und FSH Sekretionsanhebung durch Sexualsteroide. Inhibin hat
eine direkt hemmende Wirkung auf die FSH-Sekretion.

2. Das Timing des Pubertatseintritts

In den letzten 200 Jahren ist es vor allem bei Madchen zu
einem um ca. 3-4 Jahre vorverlagerten Pubertatseintritt gekom-
men (2). Historische Aufzeichnungen aus der Hecker’-schen Ge-
burtsklinik in Miinchen zeigen bei einer Analyse von 3114 Frau-
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en, dass um 1860 das Menarchealter noch bei 16,8 +/- 2,1 Jah-
ren lag (3).

Die Ursache der zwischenzeitlich eingetretenen Ent-
wicklungsbeschleunigung wird in den verbesserten soziodkono-
mischen Verhaltnissen gesehen. Seit den 1950er Jahren erschei-
nen die Verhaltnisse stabilisiert, obwohl seit den 1990er Jahren,
vor allem bei Madchen, wieder eine nochmals friher eintretende
korperliche Entwicklung bemerkt wird. Dies gilt vor allem fir die
USA und die dortige afro-amerikanische Bevolkerung. So wurde
im Alter von 7 Jahren bei weiBen amerikanischen Madchen in 5
% und bei afro-amerikanischen Madchen in 15 % eine beginnen-
de Brustentwicklung festgestellt (4). Daflir werden unterschied-
liche Faktoren, von der Korperfettmasse bis hin zu endokrinen
Disruptoren angesehen (5). Ein friherer Pubertatsbeginn dieser
Madchen war mit einem erhéhten Body Mass Index (BMI) assozi-
iert (4). Der Pubertatsbeginn im Allgemeinen wird jedoch Uber-
wiegend durch genetisch-konstitutionelle Faktoren bestimmt.

Seit den Untersuchungen von Marshall und Tanner (6, 7),
wie auch von Largo und Prader (8, 9) ist es definiert, dass die Pu-
bertatsentwicklung des Madchens mit der Vergrollerung der
Brustdrise (Thelarche, Stadium B2 nach Tanner) zwischen 8,5
und 13 Jahren beginnt. Die Thelarche ist von der Entwicklung der
Pubes- und Axillarbehaarung gefolgt.

Der mittlere Pubertatsbeginn liegt bei 11 Jahren.

In einer grolRen Querschnittsuntersuchung in den USA (10)
wurde festgestellt, dass zwischenzeitlich bei weiBen Madchen
die Brustentwicklung um 1 Jahr und bei afro-amerikanischen
Madchen um 2 Jahre friher einsetzt. Das Menarchealter war bei
weiRen Madchen identisch, jedoch bei schwarzen Madchen um 3
Monate beschleunigt.

Der zeitliche Ablauf der Pubertatsentwicklung und seine
weltweite geographische Verteilung ist sehr stark durch Mutati-
onen des LH-B-Gens und dessen Polymorphismen beeinflusst
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(11, 12). Fir den LH-, wie auch den FSH-Rezeptor sind aktivie-
rende und inaktivierende Mutationen bekannt, die hauptsachlich
den LH-Rezeptor betreffen; dagegen sind nur einige FSH-Rezep-
tormutationen beschrieben.

Ein Funktionsverlust des GnRH-Rezeptors fliihrt eben-falls
zu einer gehemmten Pubertatsentwicklung. Bei familiarem Auf-
treten eines hypogonadotropen Hypogonadismus wird ange-
nommen, dass in ca. 50 % ein Verlust der GnRH-Rezeptor-
funktion vorliegt (13).

2003 wurde das GPR54-Gen beschrieben, das zwischenzeit-
lich als Regulator der Pubertatskontrolle angesehen wird (14).

1971 wurde von Frisch und Revelle (15) beschrieben, dass
der weibliche Pubertatseintritt von einem kritischen Korperge-
wicht abhangt. In nachfolgenden Untersuchungen zeigte es sich,
dass das Verhaltnis von Fett- zu Magermasse fur den Pubertats-
beginn ausschlaggebend ist. In den 1970er Jahren waren noch
keine Adipokine bekannt, so dass man sich fragte, wie das Gehirn
Uber die Fettmasse des Korpers informiert werden konnte (16).
Die Antwort kam mit der Entdeckung des Leptins. Bei Leptin-
mangel, wie den ob/ob-Mausen, kommt es nicht nur zur Adiposi-
tas, sondern auch zur Infertilitat. Leptin vermittelt seine Wirkung
uber das NPY-System. Im Nichternzustand fallen die
Leptinspiegel ab und die Gonadotropinfreisetzung ist suppri-
miert. Leptin wird heute als permissives Signal flir den Puber-
tatsbeginn angesehen (17).

Das Verhaltnis von Kérpermagermasse (,lean body mass®),
Skelettmasse und Korperfett ist vor der Pubertat bei Jungen und
Madchen gleich. Nach der Pubertat haben Jungen die 1,5-fache
Kérpermagermasse und 1,5-fache Skelettmasse von Madchen.
Madchen besitzen dagegen die doppelte Fettmasse von Knaben.

3. Adrenarche

Der Reifungsbeginn der Nebenniere (Adrenarche), geht der
eigentlichen Pubertatsentwicklung (Gonadarche) um ca. 2 Jahre
129



11. interdisziplinarer SGA-Workshop 28.-29.6.2013

voraus und ist vor allem durch die Reifung der Zona reticularis
der Nebennierenrinde gekennzeichnet. Die Zona reticularis be-
ginnt sich ab einem Alter von ca. 3 Jahren auszubilden und eine
Adrenarche ist normalerweise ab einem Alter von 6-8 Jahren
feststellbar. Die Sekretion adrenaler Androgene flihrt zu einer
voribergehenden Zunahme der Wachstumsgeschwindigkeit
(,mid-childhood growth spurt“) und zu einer Stimulation
apokriner Schweilddrisen.

Adrenarche und Gonadarche laufen voneinander unab-
hangig ab. Endokrinologisch stellt die Adrenarche ein veran-
dertes Reaktionsmuster auf eine Stimulation der Nebenniere
durch ACTH dar. Chemisch ist sie am Anstieg der Androgene
Dehydroepiandrosteronacetat (DHEAS) und Androstendion er-
kennbar.

Die Adrenarche fiihrt vor allem zum Auftreten der Scham-
behaarung (Pubarche), zu leichter Akne und zu einer Verande-
rung des Korpergeruches, da die Terminalhaarbildung, die Talg-
und SchweilRdriisen durch die Nebennierenandrogene stimuliert
werden.

4. Physiologie der hormonellen Veranderungen und ihre
somatischen Auswirkungen beim Madchen.

4.1 Intrauterine Einfliisse.

In den vergangenen Uber 20 Jahren entstand zunehmende
Evidenz fir den Einfluss der fotalen Umgebungsverhaltnisse auf
nicht nur die GeburtsmaRe sondern auf Erkrankungsrisiken im
spateren Leben. Die Wissenschaft spricht zwischenzeitlich von
der fotalen Pragung. Eine intrauterine Wachstumsretardierung
(IUGR) wirkt sich jedoch offensichtlich unterschiedlich auf den
Pubertatseintritt bei Knaben und Madchen aus. Wahrend eine
IUGR bei Jungen eher zu einer verzogerten Pubertatsentwicklung
mit nachfolgenden Fertilitatsproblemen fiihrt, ist der GnRH ver-
mittelte Pubertdatsbeginn bei Madchen eher beschleunigt (18).
IUGR wird auch mit einer friher einsetzenden Pubarche, also
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dem Auftreten von Pubesbehaarung in Zusammenhang gebracht.
Die Pubarche wiederum steht mit der Adrenarche und dem Kon-
zentrationsanstieg von Nebennierenandrogenen in Beziehung
(19).

Fotale Entwicklung:
11.SSW

Nach der um die 11. Schwangerschaftswoche erfolgenden
Einwanderung von GnRH-Neuronen aus der olphactorischen
Placode in den mediobasalen Hypothalamus, nimmt die Menge
des hypothalamischen GnRH parallel mit der fotalen Hypophyse
und den Serum-LH- und FSH-Konzentrationen zu.

20.-24.S5W

Ein Maximum wird in der 20.-24. SSW erreicht. Diese Kon-
zentrationen wird man dann erst wieder bei der geschlechtsrei-
fen Frau finden. Die fotoplacentare Einheit generiert fotale Se-
rumostrogenkonzentrationen, die solche in der weiblichen Pu-
bertat Ubersteigen.

Neugeborene

Neugeborene zeigen daher einige Zeichen hormoneller Sti-
mulation, wie z.B. hypertrophische Labia minora oder Super-
fizialzellen im Vaginalepithel. Der Brustdrisenkorper ist bei je-
dem dritten Neugeborenen tastbar. Mit dem erfolgenden Ostro-
genentzug kann es durchaus zu Vaginalblutungen und zur Milch-
produktion (Hexenmilch !) kommen.

Androgeneinfluss flihrt zur Talgdrisenhypertrophie und der
Klitorisschaft kann sehr prominent imponieren. Die Serum-
Ostradiol-konzentrationen erreichen meistens mit ca. 4 Monaten
ihr Maximum. Sie reichen aus, um uUber die Sauglingszeit hinweg
eine prominente Brustdrise zu unterhalten. Bis zum Ende des
zweiten Lebensjahres stellt sich dann meistens eine Regression
ein.
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4.2 Hormonelle Veranderungen im Sauglings- und Klein-
kindesalter.

Wie bereits ausgefiihrt kommt es mit der Unterbrechung
der fotoplacentaren Einheit bei der Geburt und dem Abfall der
Ostrogenkonzentration zu einem unmittelbaren Gonadotropin-
anstieg auf pubertare Werte. Die LH-Konzentrationen bleiben ei-
nige Wochen erhoht und die FSH-Werte sind tber einen grol3en
Teil der Kleinkinderjahre in einem angehobenen Bereich mess-
bar. Dieses Verhalten ist mehr bei Madchen als bei Jungen aus-
gepragt (20) und friihgeborene Madchen zeigen héhere LH- und
FSH-Konzentrationen als reifgeborene (21). Ein Tiefpunkt der Se-
rum-gonadotropinkonzentration wird mit ca. 6 Jahren erreicht
und LH und FSH sind durch GnRH nur gering stimulierbar.

Zwischen dem 7. und 10. Lebensjahr erfahren Madchen ei-
ne Verdoppelung der LH- und einen dazu geringeren Anstieg der
FSH-Produktion (22). Somit kann festgestellt werden, dass nor-
malerweise die ersten hormonellen Zeichen der Pubertatsent-
wicklung gegen Ende des ersten Lebensjahrzehnts erkennbar
werden.

4.3 Hormonelle Veranderungen in den Pubertatsjahren.

Das entscheidende Ereignis flir die Auslosung der Puber-
tatsentwicklung ist der Anstieg der hypothalamischen GnRH-
Sekretion. Die pulsatile GnRH-Ausschiittung erfolgt mit zuneh-
mender Amplitudenfrequenz und -héhe zuerst nur in der Nacht
und dann zunehmend auch am Tag.

Bei Madchen beginnt die Pubertat mit einem zu LH
dysproportionalem FSH-Anstieg (23).

Diese friihe FSH-Pradominanz hat bedeutsame biologische
Folgen; es fihrt zu einem selektiven Wachstum des follikularen
Anteils des Ovars. Die Pubertat schreitet dann mit einer Zunah-
me der LH-Konzentration fort.
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Wiahrend die Serum-FSH-Konzentration um das ca. 2,5-
fache zunimmt steigt die LH-Konzentration um ca. den Faktor 25
und mehr an (22). Die Ostradiolproduktion steigt im Jahr vor der
Menarche stark an. Auf der gonadalen Ebene wirken Androgene
durch die FSH- bedingte Stimulation der Aromatase synergis-
tisch.

Die Veranderungen der sekundaren Geschlechtsmerkmale
im Sinne von Brust- und Schamhaarentwicklung sind durch Tan-
ner systematisiert und in eine Bewertungsskala von 5 Stadien
Uberfiihrt worden (6, 7). Es ist grundsatzlich festzustellen, dass
die Brustentwicklung von ovariellen Ostrogenen gesteuert wird,
wahrend Pubes- und Axillarbehaarung zu einem grof3en Teil von
den Androgenen der Nebenniere abhdngen. Die Brustdrisen-
entwicklung kann in den ersten Monaten durchaus einseitig er-
folgen, was im praktischen Erleben zu Verwirrung und Fragen
fihren kann.

In ca. 10% der Madchen ist eine Pubesbehaarung vor der
Brustdrisenentwicklung erkennbar.

Die Axillarbehaarung tritt in den meisten Fallen ca. 1 Jahr
nach der Pubesbehaarung auf.

Mit der Thelarche korreliert die Erkennbarkeit des Sesam-
beins des Daumens auf einer Rontgenaufnahme der Hand.

Den pubertaren Wachstumsschub machen Madchen in der
Frihpubertat durch; eine maximale Wachstumsgeschwindigkeit
korreliert mit Stadium BIl (24) und eine maximale Serumkonzent-
ration der alkalischen Phosphatase mit Stadium BIII (25).

Die Menarche ist nicht notwendigerweise ein Hinweis auf
eine ausgereifte neuroendokrine-ovarielle Achse. Die erste Men-
struation kann dabei sehr wohl das Ergebnis einer Ostrogenent-
zugsblutung sein. Daran sollte gedacht werden, wenn die ersten
Menstruationen noch etwas unregelmallig ablaufen.

133



11. interdisziplinarer SGA-Workshop 28.-29.6.2013

Der hormonelle Status ist sehr sensitiv an der Zytologie des
Vaginalepithels ablesbar. Im Aufbau des Vaginalgewebes kénnen
Basal- und Parabasalzellen von Intermediar- und Superfizialzellen
unterschieden werden. Letztere sind nur bei Ostrogeneinfluss
nachweisbar. Die Vagina verlangert sich, die Mukosa von Vulva
und Vagina werden dicker und weicher. Der Vaginalschleim wird
sauer, wahrend er prapubertar alkalisch oder neutral reagiert.

Bei beiden Geschlechtern zieht sich die Pubertat lber ca.
3,5 Jahre hin. Trotz einer erheblichen altersbezogenen Streuung
von etwa +/- 2,5 Jahren (= +/- 2 SD) sind die Abldufe jedoch kon-
tinuierlich.

Die Menarche kann als Abschluss der weiblichen Pubertat
angesehen werden. Das Langenwachstum ist jedoch bei Eintritt
der ersten Menstruation noch nicht abgeschlossen. Im Mittel
sind zu diesem Zeitpunkt 95,3 % der Endhohe erreicht; die
Streuung liegt jedoch zwischen 89,2 und 99,2 % (8, 9).

5. Physiologie der hormonellen Veranderungen und
ihre somatischen Auswirkungen beim Knaben.

5.1 Intrauterine Einfliisse.

Die intrauterinen Ablaufe bei mannlichen und weiblichen
Foten entsprechen einander.

5.2 Hormonelle Veranderungen im Sauglings- und Klein-
kindesalter.

In Analogie zum Madchen bestehen kommt es auch beim
Jungen in den ersten Lebensmonaten zu Serumtestosteron-
konzentrationen, wie sie dann erst wieder in der Pubertdt er-
reicht werden.
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5.3 Hormonelle Verdanderungen in der Pubertat

Auch die pubertare Entwicklung bei Knaben wird nach Tan-
ner in 5 Stadien eingeteilt. Beurteilt werden das duRere Genitale
(G 1-5) und die Pubesbehaarung (P 1-5).

Als erste endokrine Veranderung der mannlichen Pubertat
ist bereits vor der Erkennbarkeit sekundarer Geschlechtsmerk-
male ein Abfall des Sexualhormonbindungsglobulins (SHBG)
messbar. Nur ca. 2% der Testosteronkonzentration liegen beim
Mann in freier Form vor. Der Rest ist an SHBG gebunden. Der
SHBG-Abfall zu Beginn der Pubertat des Knaben signalisiert die
Bereitschaft fiir hohere Wirkkonzentrationen von Testosteron.
Ostrogene dagegen fiihren zu einem SHBG-Anstieg.

Als erstes sichtbares Zeichen der mannlichen Pubertat ver-
groflern sich die Hoden --> Volumina > 3 ml.

Die Beurteilung erfolgt im Vergleich mit dem Orchidometer
nach Prader. Diese frihe Volumenzunahme ist hauptsachlich
durch eine Vermehrung der Sertoli- und nicht der Leydigzellen
bedingt, die erst im Verlauf der Pubertdt zunehmen. Eine erste
Ejakulation ist in einem mittleren Alter von 13,5 Jahren
detektierbar (26). Da dieser diskrete Volumenzuwachs zundchst
meist unbemerkt bleibt ist der Pubertatsbeginn anamnestisch,
im Gegensatz zu Madchen, nur ungenau festzulegen.

Der puberale Wachstumsschub erfolgt gegen Ende des 2.
Pubertatsjahres. Im 3. Jahr wird Stadium P4 erreicht und Axillar-
behaarung wie auch Bartwuchs werden sichtbar. Gegen Ende des
Reifungsablaufes, im ca. 4. Jahr, kommt es zum Stimmbruch.

Eine VergrolRerung der Brust ist in 40-60 % der Jungen eine
typische Erscheinung der mannlichen Frihpubertat (Pubertats-
gynakomastie). Sie bleibt meistens auf den submamillaren Be-
reich beschrankt und ist haufig seitenunterschiedlich oder sogar
nur einseitig. Sie ist durch eine verstarkte Aromatisierung von
Androgenen zu Ostrogenen bedingt. In den meisten Fillen bildet
sie sich im Verlauf einiger Jahre zurlck. In einigen Fallen jedoch
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persistiert die Gynakomastie und eine operative Entfernung kann
dann aus psychologischen Griinden indiziert sein, da sich die vor-
stellbaren medikamentésen Behandlungsversuche als nicht er-
folgreich erwiesen haben.

6. Pathologie hormoneller Veranderungen und ihre soma-
tischen Auswirkungen bei Madchen und Knaben.

6.1 Vorzeitige Pubertatsentwicklung
(Pubertas praecox).

Eine vorzeitige Pubertatsentwicklung kann in verschie-
denen Intensitaten und zeitlichen Ablaufen erfolgen. Eine kom-
plette Pubertas praecox kann von einer inkompletten und eine
transiente von einer persistierenden Form unterschieden wer-
den.

6.1.1 Komplette Formen der Pubertas praecox.

Die Atiologie einer Pubertas praecox ist unterschiedlich.
Grundsatzlich ist die zentrale von GnRH abhangige Pubertas
praecox vera von der von GnRH unabhangigen Pseudopubertas
praecox zu unterscheiden (27).

Die klassische Pubertas praecox ist ein eher seltenes Prob-
lembild mit einer Pravalenz von ca. 1:5000 bis 1:10 000 Kindern
(28). Ca. 50% der Falle bei Knaben und tber 70% bei Madchen
bleiben atiologisch ungeklart und fallen in die Gruppe der idiopa-
thischen Pubertas praecox.

Definition der Pubertas Praecox:

In Europa ist die vorzeitige Pubertatsentwicklung bei Mad-
chen als Beginn der Brustdrisenentwicklung vor einem Alter von
8 Jahren und bei Knaben als Beginn der HodenvergrélRerung Gber
4 ml (G2) vor dem 9. Lebensjahr definiert (29).

Jedoch gerade in den USA werden, wegen der erkennbaren
rassischen Unterschiede z.B. zwischen weiRen und schwarzen
Madchen, diese reinen Altersgrenzen diskutiert und eine Vorver-
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lagerung der Definition von Vorzeitigkeit auf 7 Jahre bei kaukasi-
schen und 6 Jahre bei Madchen afrikanischer Herkunft empfoh-
len (30).

Bei 233 Madchen mit Brustentwicklung vor dem 8. Lebens-
jahr lag in 1/3 ein stark beschleunigtes Skelettalter vor und bei
12 % der Madchen bestand eine definierbare Pathologie (31).

Ein verfrihter Eintritt der Geschlechtsentwicklung ist haufi-
ger bei Madchen als bei Jungen zu finden. Die Entwicklung se-
kundarer Geschlechtsmerkmale bei der zentralen Pubertas prae-
cox ist durch ein zu frihes Einsetzen des GnRH-Pulsgenerators
bedingt. Dieser Zustand zeigt sich an zunehmenden LH-Pulsen in
den Nachtstunden. Der Unterschied zur zeitlich normal ablau-
fenden Pubertat ist die durch GnRH gesteigerte Stimulierbarkeit
der Gonadotropine, insbesondere von LH. Daraus resultierend
wird bei zentraler Pubertas praecox ein schnelleres Fortschreiten
der korperlichen Entwicklung festgestellt (32).

Ursachen der Pubertas Praecox

Eine breite Vielfalt organischer Lasionen, einschlief8lich Tu-
more, Bestrahlung, Infektionen, Traumata oder Hydrocephalus,
ist in der Lage, eine sexuelle Friihentwicklung zu induzieren (33).
Diese Ursachenvielfalt lasst vermuten, dass die Pubertitsent-
wicklung nicht durch die Produktion einer , bioaktiven® Substanz,
sondern durch eine unspezifische Aktivierung des GnRH produ-
zierenden neuronalen Netzwerkes umgebenden hypothalami-
schen Gewebes bedingt ist.

Ein vermehrtes Auftreten einer frihzeitigen Puber-
tatsentwicklung findet sich vor allem bei Kindern mit Neuro-
fibromatose Typ 1 (34), McCune-Albright Syndrom (48), Hydro-
cephalus (35), Meningomyelocele (36), Craniopharyngeom (37)
niedrig dosierter kranialer Bestrahlung (38). bei Patienten mit
Williams-Beuren Syndrom (39) und interessanterweise bei Kin-
dern, die aus Landern der dritten Welt adoptiert wurden (40).
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6.1.2 Hypothalamische Hamartome (HH) und
vorzeitige Pubertiatsentwicklung.

HH sind eine haufige Ursache einer zentralen Pubertas
praecox, die meistens friher Auftritt als die idiopathische Puber-
tas praecox (41, 42). Eine vor dem 4. Lebensjahr auftretende Rei-
fung ist dafur typisch (43). Das gleichzeitige Auftreten von gelast-
ischen Krampfanfallen ist beschrieben (44). HH, die mit einer
ausschlieBlichen vorzeitigen Pubertatsentwicklung einhergehen,
sind im Gegensatz zu Jenen mit Krampfanfallen haufig gestielt
(45).

Hamartome des Nervengewebes enthalten ausgereiftes
Gewebe in heterotoper Lokalisation. Sie sind fast ausschlielich
an der Basis des Hypothalamus lokalisiert, wo sie sich als Aus-
wuchs des Bodens des 3. Ventrikels darstellen. In den meisten
Fallen enthalten HH normale Neuronen und Astrogliazellen. HH
werden als congenitale Malformationen des Hypothalamus ohne
Wiederholungsrisiko angesehen.

HH werden auch bei einigen pleiotropen Syndromen gese-
hen. Beim Pallister-Hall Syndrom (HH, Plethora, Polydaktylie,
dysplastische Fingernagel, Anus imperforatus, Epiglottis bifida,
Hypophysenhypoplasie) treten HH immer auf und haben diag-
nostischen Wert (46).

6.1.3 latrogene Formen einer vorzeitigen
Pubertatsentwicklung

Eine langerfristige Exposition gegenliber Sexualsteroiden
fuhrt zu einer Reifung der fiir die Pubertatsinduktion wichtigen
Zentren. Bei verzogerter Pubertatsentwicklung, vor allem bei
Jungen, kann dieser Effekt durch die Applikation kleiner Testo-
steronmengen genutzt werden. Aber auch der Abfall der Sexual-
steroide im Verlauf der Behandlung einer primaren Erkrankung
fuhrt Gber feedback-Mechanismen zur Aktivierung des vorzeitig
gereiften hypothalamischen GnRH-Pulsgenerators; dieser Ablauf
wird als ,, sekundare zentrale Pubertas praecox” bezeichnet (47).
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Eine derartige sekundare zentrale Pubertas praecox ist mit
diesem Pathomechanismus bekannt bei erfolgreicher Therapie
von Kindern mit Adrenogenitalem Syndrom (40) oder McCune-
Albright Syndrom (48) sowie nach Entfernung eines Sexualsteroi-
de produzierenden Tumors (55).

6.1.4 Pubertat und Fertilitat bei AGS.

Bei Patientinnen und Patienten mit AGS ist gehauft das Auf-
treten einer zentralen Pubertas praecox beschrieben. Als Ursa-
che wird die ausreifende Wirkung der Androgene auf den Hypo-
thalamus angesehen (50).

6.1.5 Inkomplette Formen der Pubertas praecox.
Pramature Thelarche

In den Kleinkinderjahren kann es bei Madchen zu einer al-
leinigen Brustdrisenschwellung ohne weitere Pubertatsmerk-
male kommen. Sie kann einseitig oder auch doppelseitig ausge-
bildet sein kann. Sie ist die Folge einer vermehrten Ostrogenfrei-
setzung aus den Ovarien. Diese harmlose Variante ist auf starke-
re und haufigere FSH-Pulse zurlick-zufihren.

Die Serum-FSH-Konzentrationen dieser Madchen finden
sich im oberen Normbereich. Die LH-Konzentrationen sind dage-
gen vollkommen unauffallig. Bei der Sonographie der Ovarien
werden dagegen haufiger ,,Mikrozysten” gefunden.

Die Diagnose kann durch einen LHRH-Test gesichert wer-
den. 30 Minuten nach LHRH ist der LH/FSH-Quotient typischer-
weise < 1 wahrend er bei einer Pubertas praecox vera > 1 liegt.

Eine Schilddriisenunterfunktion kann im Rahmen der TSH-
Anhebung auch zu einer vermehrten FSH-Sekretion und damit
letzten Endes zur Ausbildung einer Thelarche flihren.

Eine pramature Thelarche sollte jedoch langfristig Uber-
wacht werden, da dieser Zustand auch der erste Hinweis auf eine
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autonom funktionierende Ovarialzyste oder ein sich entwickeln-
des polyzystisches Ovar sein kann.

Praemature Pubarche.

Eine praemature Pubarche ist durch das vorzeitige Auftre-
ten von Pubesbehaarung und auch Axillarbehaarung gekenn-
zeichnet. Klinisch chemisch ist vor allem ein vorzeitiger Anstieg
der DHEAS-Konzentration, dem wesentlichen Nebennierenand-
rogen, charakteristisch.

Offensichtlich besteht eine direkte Beziehung einer intrau-
terinen Wachstumsverzogerung (IUGR, SGA), zur praematuren
Pubarche und in der Folge zum Syndrom polyzystischer Ovarien
(51). Bei der pramaturen Pubarche ist im Gegensatz zur pramatu-
ren Thelarche auch haufig das Skelettalter beschleunigt. Es ist
nicht selten, dass sich an eine pramature Pubarche auch ein ver-
frihter Pubertatsbeginn anschlief3t.

Eine pramature Adrenarche wird haufiger bei Kindern me-
diterraner, indischer oder afrikanischer Herkunft gesehen. Eben-
falls wurde ein gleichzeitig gehauftes Vorliegen von Stérungen
der adrenalen Steroidsynthese, wie z.B. eines late-onset adreno-
genitalen Syndroms beschrieben (52).

6.2 Verzogerte Pubertatsentwicklung
(Pubertas tarda).

97% der Madchen weisen mit 13,2 Jahren und 97% der
Jungen mit 14,2 Jahren erste Pubertatszeichen auf (53). Bei den
meisten der 3% ohne Pubertatsmerkmale liegt eine verzogerte
Reifung der Hypothalamus-Hypophysen-Gonadenachse vor.

Eine Verzogerung der Pubertatsentwicklung ist haufiger bei
Jungen als bei Madchen zu beobachten. Diese Verteilung reflek-
tiert die relative Insensivitat der mannlichen Hypophyse gegen-
Uber GnRH und steht gegensatzlich zum vermehrten Auftreten
einer vorzeitigen Pubertatsentwicklung bei Madchen (53).
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Die Ursache ist in den meisten Fallen konstitutionell und
kann durch eine sorgfaltige Anamnese und Dokumentation des
Wachstumsverlaufes diagnostiziert werden. Fir betroffene Kna-
ben stellt sie hauptsachlich ein psychologisches Problem dar.

Ursachen der Pubertas Tarda

Massives korperliches Training bei Leistungssportlerinnen
ist eine bekannte Ursache einer Pubertas tarda. Am haufigsten
wird dies bei Turnerinnen und am seltensten bei Schwimmerin-
nen gesehen.

Unterschiedliche somatische Erkrankungen konnen mit ei-
ner Pubertatsverzogerung einhergehen, wie z.B. entzindliche
Darmerkrankungen, Cystische Fibrose und Nierenerkrankungen.

Isolierter hypogonadotroper Hypogonadismus (IHH) und
Kallmann Syndrom.

Der isolierte hypogonadotrope Hypogonadismus ist durch
einen teilweisen oder vollstandigen Ausfall der Pubertatsent-
wicklung, bedingt durch eine ungenigende LH- und FSH-Sekre-
tion gekennzeichnet.

Die molekulare Pathogenese ist um den GnRH-Rezeptor
und seine Proteine zentriert. 2003 wurden Mutationen des KiSS-
1-abhangigen Peptidrezeptors GPR54 bei Patienten mit IHH fest-
gestellt (54). Die hypothalamische GnRH-Sekretion wird durch
den KiSS-1-abhangigen Peptidrezeptor GPR54 reguliert.

IHH mit Stérung der Geruchsempfindung (Kallmann Syn-
drom) ist durch Mutationen des x-chromosomalen KAL1 Gens,
welches Anosmin oder Fibroblast Growth Factor Rezeptor 1
(FGFR1) codiert. Storungen beider Genexpressionen fihren zu
Agenese olfaktorischer bzw. GnRH sezernierender Neurone.

Die Entdeckung neuer GnRH-Synthesewege hat zusatz-
lichen Aufschluss bezliglich der Pubertatsentwicklung und ihrer
Storungen erbracht.
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Hypergonadotroper Hypogonadismus.

Ein Ausfall der Gonadenfunktion fihrt zu einer fehlenden
Rickkoppelung auf Hypothalamus und Hypophyse und damit zu
einer Anhebung der LH- und FSH-Konzentrationen.

Die haufigste Ursache bei Madchen ist das Ullrich-Turner
Syndrom (X0). Es ware jedoch falsch, bei erkennbaren Pubertéts-
zeichen diese Problematik auszuschlieBen. Ca. 20% der Patien-
tinnen haben noch eine ausreichende Ovarialfunktion, um eine
Pubertatsentwicklung anzustoRBen. Mit zunehmender Ovarialin-
suffizienz bricht diese Entwicklung jedoch ab.

Bei Jungen wird ein hypergonadotroper Hypogonadismus
vor allem beim ,vanishing testis“-Syndrom gesehen, bei dem
nach einer noch erfolgten regelrechten sexuellen Differenzie-
rung, nach der Geburt kein Hodengewebe mehr nachweisbar ist.
Die Anwesenheit von funktionierendem Hodengewebe kann
durch die Messung von Testosteron und seinen eventuellen An-
stieg nach 4 tagiger i.m. Applikation von 3000 I.E. hCG Uberprift
werden.
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fiir Sie gelesen -SZ

Auxologische Daten zu:
Penislange, Uterus- und Ovarvolumina

Penislange (gestreckt):
Longitudinalstudie Zlrich, n=30;

Alter Mttel | +/- 2.5 | Streubreite
(cm) SD (cm)
(cm)
30. SSW 2,5 1,5 |1,0-4,0
34. SSW 3,0 2,0 [|1,0-5,0
Termin 3,5 2,5 1,0 - 6,0
0-5 Monate 3,9 1,9 |2,0-5,8
6-12 Mon. 4,3 2,3 |2,0-6,2
1-2 Jahre 4,7 2,7 12,0-74
2-3 Jahre 5,1 29 |2,2-80
3-4 5,5 3,3 [2,2-8,8
4-5 5,7 3,5 12,2-9°2
5-6 6,0 3,8 [2,2-9,8
6-7 6,1 3,9 |2,2-10,0
7-8 6,2 3,7 |2,5- 9,9
8-10 Jahre | 6,3 3,8 |12,6-10,1
10-11 J. 6,4 3,7 12,7-10,1
Erwachsene| 13,3 9,3 1|4,0-22,6

[Zachmann M, Prader A, Kind HP, Hafliger H, Budliger H
Testicular volume during adolescence. Cross-sectional and
longitudinal studies. Helv Paediatr Acta 1974, 29: 61-72]
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Penisldnge (cm)
(Gil Guerra-Junior, Andrea T. Maciel-Guerra
Journal de Pediatria 2007, Suppl., S.184-191; Brasilien

Alter Mean +/- SD | Mean - 2,5 SD
Neugeborene 30.SSW 2,5(0,4) 1,5
Neugeborene 34.SSW 3,0(0,4) 2,0
Neugeborene 40.SSW 3,5(0,4) 2,5
0 - 5 Monate 3,9 (0,8) 1,9
6 -12 Monate 4,3 (0,8) 2,3
1-2 Jahre 4,7 (0,8) 2,6
2-3 Jahre 5,1 (0,9) 2,9
3-4 Jahre 5,5(0,9) 3,3
4-5 Jahre 5,7 (0,9) 3,5
5-6 Jahre 6,0 (0,9) 3,8
6-7 Jahre 6,1 (0,9) 3,9
7-8 Jahre 6,2 (1,0) 3,7
8-9 Jahre 6,3 (1,0) 3,8
9-10 Jahre 6,3 (1,0) 3,8
10-11 Jahre 6,4 (1,1) 3,7
Erwachsene 13,3 (1,6) 9,3
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Studiendaten aus verschiedenen Landern

[Consensus statement on management of intersex disorders
| A Hughes, C Houk, S F Ahmed, P A Lee, PWPES/ESPE Consensus
Group Arch Dis Child 2006,91: 554-563, Tabelle 3

Jungen:

Penis-/Clitorislange(cm), - dicke (cm), Hodenvolumina (ml)

Population | Alter Gestreckte | Penisdicke | Hoden-
Penislange volumen

USA 30SSW 2,5

USA 40SSW 3,5(0,4) |1,1(0,1)

Japan Geburt-14 2,9(0,4) -

Jahre 8,3(0,8)

Australien | 24-365SW 2,27

China termingeboren | 3,1(0,3) 1,07(0,09)

Indien termingeboren | 3,6(0,4) 1,14(0,07)

Nord- termingeboren | 3,4(0,3) 1,13(0,08)

amerika

Europa 10 Jahre 6,4(0,4) 0,95-1,2

Europa Erwachsene 13,3(1,6) 16,5-18,2

Madchen: Clitorislange (mm), -dicke (mm), Dammlange (mm)

Population Alter Clitorislange | Cl. dicke Dammlange*
USA termingeboren |4,4(1,24) |3,32(0,78)
USA Erwachsene 15,4(4,3)
(Nullipara)
USA Erwachsene 19,1(8,7) |5,5(1,7) 31,3(8,5)

* Entfernung hintere Fourchette bis vordere Analregion
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Volumen von Uterus und Ovar

[nach Salardi S, Orsini LF, Cacciari E, Bovicelli L, Tassoni P, Reggiani A
Pelvic ultrasonography in premenarcheal girls: relation to puberty
and sex hormone concentrations. Arch Dis Child 1985, 60: 120-125]

Uterusvolumen (ml)

Alter (J.) prapubertar pubertar
Mittel SD Range Mittel SD range
(+/- 1SD)
2 1,98 1,58 | 040-3,56
3 1,64 0,81 0,83-2,45
4 2,10 057 |153-2,67
5 2,36 1,39 0,97-3,75
6 1,80 1,57 0,23-3,37
7 2,30 1,07 1,23-3,37
8 3,11 1,69 1,42-4,80 3,19 0,37 2,82-3,56
9 3,18 1,24 1,94-4,42 4,60 1,99 2,61-3,56
10 4,95 3,00 1,95-7,95 8,39 3,98 4,41-12,37
11 6,71 1,72 4,99-8,43 6,66 3,20 2,68-9,86
12-13 14,82 7,57 7,25-22,39
Ovarvolumen (ml)
Alter (J.) prapubertar pubertar
Mittel SD Range Mittel SD range
(+/- 1SD)
2 0,75 0,41 0,34-1,16
3 0,66 0,17 0,49-0,83
4 0,82 0,36 0,46-1,18
5 0,86 0,03 0,56-1,16
6 1,19 036 | 083155
7 1,26 0,59 0,67-1,85
8 0,90 0,27 0,63-1,17 1,68 0,87 0,81-2,55
9 2,15 0,92 1,23-3,07 1,69 0,27 1,42-1,96
10 2,23 0,85 1,38-3,08 2,20 0,47 1,73-2,67
11 2,32 0,39 1,93-2,71 2,36 1,43 0,93-3,79
12-13 3,95 1,70 2,25-5,65
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fiir Sie gelesen SZ

Medikamentose Therapie
der zentralen Pubertas praecox

1. Depot-GnRH-Agonisten supprimieren die Freisetzung von
LH und FSH nach anfanglicher Stimulierung

Triptorelinacetat-Depot 3,75 mg s.c. oder i.m. alle 28 Tage
(Decapeptiyl N 3,75 mg Pulver und Losungsmittel.

e Kinder mit einem Gewicht bis 20kg: 1,875 mg (halbe Do-
sis),

e KG 20-30kg: 2,5 mg (2/3 Dosis),

e KG ab 30 kg 3,75 mg (gesamte Dosis)

oder Leuprorelinacetat-Depot 3,75 mg s.c. alle 28 Tage

e Bei Kindern <20kg KG 1,88 mg (halbe Dosis),
e KG > 20 kg KG 3,75 mg (gesamte Dosis)

Nebenwirkungen (flare-up Phase): bei Therapiebeginn zu-
nachst stimulierende, dann erst hemmende Wirkung auf die
Gn-Sekretion nach 3 Monaten):

e Abbruchsblutungen bei Madchen In den ersten 2 Wochen
nach Beginn der Therapie infolge der kurzzeitigen Anstie-
ge von LH und FSH

e Ovarialzysten evt. mit Ovartorsion (Bauchschmerzen!)

e kurzzeitig Kopfschmerzen oder Hitzewallungen

e |okal: sterile Abszesse (10%!)

e selten: anaphylaktische Reaktionen

Therapieerwartung:

e Abnahme der Wachstumsgeschwindigkeit (Langen-SDS)

e Abnahme der Knochenalterakzeleration und damit Ver-
besserung der Endhéhenprognose
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Zugelassene Praparate in anderen Landern:
e Frankreich: 3-Monatsdepotpraparation
e USA: 12-Monatsdepot-praparat (Implantation)

2. GnRH-Antagonist: Degarelix:

Die Gn-Sekretion wird sofort bei Beginn der Therapie
gehemmt. Eine flare-up Phase wie bei den GnRH-Praparaten
wird vermieden. Es liegen aber noch keine ausreichenden
klinischen Studien vor.

Therapieende: meist bei einem CA von 11 Jahren und
einem SA von 12 Jahren [Heger S et al. J Clin Endocr and
Metabolism 1999, 84: 4583-4590]

Langzeitnebenwirkungen werden nicht berichtet. Die
Fertilitat wird offensichtlich bei Frauen nicht beeintrachtigt.
Es zeigte sich auch kein Einfluss auf die Gewichtsent-
wicklung. Ubergewicht wird nicht verstérkt.

Literatur: Therapie der Pubertas praecox vera
Sabine Heger Endokrinologische Therapien, Hrsg. P.M. Holterhus,
R. Schmedemann, 2011 [ISBN 978-3-00-034478-7]
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Menstruation bei Jugendlichen
Normvarianten-Pathologie

Anke Ertan, Leverkusen

Fragen zur Regelblutung sind der zweithaufigste Grund fir
weibliche Jugendliche eine(n) Gynakolog(in)en aufzusuchen.
(1;5). Ein ungestorter Menstruationszyklus ist grundsatzliche
hinweisend auf einen guten, gesunden Allgemeinzustand (Vitali-
tat) der Jugendlichen. ( 4)

mittleres Menarchealter: 12,43 Jahren. ( 1,4,5).

mittleres Zyklusintervall im ersten gynakologischen Jahr:

32,2 Tagen

intermenstruelle Intervalle : 21-45 Tagen. (1,4,5).

Dauer der Menstruation: 7 Tagen oder kiirzer

,nhormale” Blutungsstarke fihrt zum Verbrauch von 3-6 Bin-
den/Tampons pro Tag. (1,4), dies entspricht ca. 35 ml (10-80 ml)
pro Zyklus.

Die ersten Jahre nach dem Eintritt der Menarche ist durch
hiufige anovulatorische Zyklen mit Ostrogendominanz charakte-
risiert (1,4,5). Die Haufigkeit der Ovulationen ist abhangig von
der verstrichenen Zeit nach Menarche und dem Alter der Jugend-
lichen. (4)

Die Blutungsstorungen in der Adoleszenz (Hypermenor-
rhoe, Polymenorrhoe, Menorrhagie und Oligomenorrhoe) ent-
stehen meist aufgrund der noch instabilen Hypothalamus-
Hypophysen-Ovar-Achse mit insuffizienter Ausschittung von
GnRH und LH.(2,5) Daraus resultiert ein gestdértes Ostrogen-
Gestagen-Gleichgewicht und eine Insuffizienz des Corpus luteum.

Die verlingerte Ostrogenwirkung fiihrt zur erhéhten Pro-
duktion von Prostaglandinen, die durch Vasokonstriktion und
Nekrosen eine Dysmenorrhoe verursachen kann. (2,4,5)
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Zur Nomenklatur nach Robert Schroder(6):

Klassifizierung

Definition

Amenorrhoe

Fehlen der Menstruation

Anovulatorischer Zyklus
(Pseudoregelblutung)

Ohne Ovulation und
Corpus-luteum-Bildung

Azyklische und Dauer -
blutung ( Metrorrha-

gie)

Vollig unregelmaBige, > 10 Ta-
ge dauernde Blutung ohne er-
kennbaren Zyklus

Zusatzblutung,
Schmierblutung

(spottings), Durch-

bruchblutung

Zusatzlich zur Regel
auftretende Blutung,

Dauer 3 Tage,

in Regelstarke

Regeltempo-Storungen:
(Tempoanomalie)

Polymenorrhoe

Oligomenorrhoe

Storung des Blutungs-
rhythmus,

zu haufig (<21 Tage)

zu selten (> 35 Tage)

Regeltypus-Storungen:
Hypermenorrhoe
Hypomenorrhoe

Menorrhagie

Storungen der Blutungsstarke:
Zu starke Blutung
Zu schwache Blutung

Zu lange andauernde BI.

Dysmenorrhoe

Schmerzhafte Blutung

PMS

Beschwerdekomplex wahrend
der pramenstruellen Phase
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Als abklarungsbediirftig gelten(1;4;5):

Ausbleiben der Menarche > 2,5 Jahre nach Thelarche
Ausbleiben der Menarche bis 16 Jahre

Stillstand einer begonnen Entwicklung > 18 Monate

Abnorme Menstruationszyklen > 90 Tage

5. Zu starke Blutungen > 7 Tage, Wechseln der Binden/Tampons
alle 1-2 Stunden

( an Gerinnungsstorungen denken (3))

6. schmerzhafte Blutungen.

> wnN e

Therapieoptionen

Bei leichten UnregelmaBigkeiten in den ersten beiden Jah-
ren reicht haufig die Aufklarung Uber die physiologischen Vor-
gange im Korper aus, um Jugendliche und Mitter zu beruhigen.

In Abhangigkeit der schwere der Beschwerden und oder
der Blutungsmuster/Blutungsstarke stehen

e Phytotherapie,
e NSAR,
e (Gestagene,
e Minipille,
e kombinierte orale Kontrazeptiva,
e Levonogestrel-haltige IUP oder auch
e Tranexamsaure als Antifibrinolytikum
(ausgepragte Hypermenorrhoe) zur Verfiigung.(2, 5)
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Sonographie zystischer Raumforderungen
des kindlichen Ovars

T. Rohrer, S. Lehmann-Kannt
Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg/Saar

Einleitung: Ovarielle Raumforderungen koénnen in jedem
Alter auf-treten. Sie manifestieren sich durch Tastbefunde,
abdominelle Schmerzen, endokrine Symptome oder in vielen Fal-
len als asymptomatische sonographische Zufallsbefunde. Die
meisten Ovarialtumoren im Kindesalter sind benigne. Dennoch
ist eine friihe Diagnosestellung zur Intervention bei drohender
Torsion und zur Verbesserung der Prognose potentiell maligner
Prozesse anzustreben. Dabei spielt die Sonographie eine zentrale
Rolle.

Wesentliches fiir die Praxis

1. Zystische ovarielle Raumforderungen erdffnen ein weites
Feld an Differentialdiagnosen.

2. Mikrozysten bis zu einem Durchmesser von 9 mm sind in
jedem Alter physiologisch.

3. GroBere Zysten kommen vor allem im Neugeborenen-alter
und in der Adoleszenz vor. Meist handelt es sich um benig-
ne funktionelle Zysten, die zunachst unter sonographischer
Kontrolle beobachtet werden kénnen.

4. Indikationen zur operativen Intervention: komplexe Echo-
textur, Durchmesser > 5 cm (NG) bzw. > 10 cm (Adoles-
zenz), Persistenz Giber 3-6 Monate, Klinische Symptome.

5. Bei Verdacht auf Ovarialtorsion, der gefiirchtetsten Kom-
plikation von Ovarialzysten, kann durch eine rasche opera-
tive Detorquierung organ- und damit fertilitatserhaltend
vorgegangen werden.

Untersuchungstechnik
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Die Sonographie des inneren weiblichen Genitale erfolgt im
Kindes- und Jugendalter ausschliel3lich transabdominell in Ri-
ckenlage. Verwendet werden Sektor-oder Curved-array-Schall-
kopfe mit 5 - 7,5 MHz, bei groBeren bzw. adipésen Madchen 3,5
- 5 MHz. Die Untersuchung beginnt mit einem suprapubischen
Langsschnitt, in dem sich der Uterus meist median hinter der
Blase in je nach Entwicklungsstufe unterschiedlichen Formvarian-
ten darstellt. Die Ovarien liegen meist lateral des Uterus. In ei-
nem suprapubischen Schragschnitt sind sie im Neugeborenen-
alter und nach Einsetzen der Pubertat aufgrund ihrer zystischen
Struktur meist beidseits abgrenzbar, in der hormonellen Ruhepe-
riode des Kindesalters gelingt dies nicht immer [10,23].

Normalbefund

Die Ovarien konnen sich prinzipiell tberall auf dem Weg
vom unteren Nierenpol bis zum Ligamentum latum befinden. Im
Gegensatz zum Uterus zeigen sie eine kontinuierliche GroRenzu-
nahme: im ersten Lebensjahr liegt ihr Volumen durch die mutter-
liche Stimulation oft etwas tber 1 ml, in der hormonellen Ruhe-
periode zwischen 2. und 8. Lebensjahr in der Regel unter 1 ml,
um dann in der Pubertat kontinuierlich auf 3-6 ml anzuwachsen.
Postmenarchale Ovarien haben ein mittleres Volumen von 8 ml
[14,33].

Das Ovar ist mit Ausnahme der hormonellen Ruheperiode
ein zystisches Organ.

Sonographisch unterscheidet man nach Durchmesser zwi-
schen Mikrozysten und Makrozysten, nach Anzahl zwischen mul-
tizystischen und polyzystischen Ovarien sowie nach Echotextur
zwischen einfachen (unkomplizierten) Zysten und komplexen
(komplizierten) Zysten (Tab. 1). Dabei stellen Mikrozysten mit ei-
nem Durchmesser von bis zu 9 mm in jedem Alter einen Normal-
befund dar (Abb. 1).

160



11. interdisziplinarer SGA-Workshop 28.-29.6.2013

In der Neonatalperiode und nach Eintritt in die Puber-
tatsentwicklung sind Follikelzysten bei fast allen Madchen zu fin-
den, passager kann es zu groBeren Zystenbildungen kommen.

Funktionelle Zysten entstehen aus Follikelzysten bei aus-
bleibender Ovulation bzw. fehlender Regression des Corpus
luteum.

Fetale und neonatale Ovarialzysten

Funktionelle Zysten infolge der Sekretion fetaler Gonado-
tropine, miitterlicher Ostrogene und plazentaren hCGs [17] sind
ein haufiger Befund in der Fetal- und Neonatalzeit. Man findet
sie bei bis zu 30% der Neugeborenen, die Inzidenz klinisch rele-
vanter Befunde liegt bei 1: 2.500 [9,36]. Simple Zysten unter 2
cm Durchmesser werden als physiologisch eingestuft. In den
meisten Fallen handelt es sich um einseitige Zysten, wenngleich
auch beide Ovarien betroffen sein kdnnen. Die Diagnosestellung
erfolgt meist als Zufallsbefund im Rahmen von Routine-Fetal-
bzw. Neonatalsonographien, seltener als Tastbefund eines
(Ober)-Bauchtumors.

Differentialdiagnostisch missen zystische Raumforderun-
gen des Urogenital- und Gastrointestinaltraktes (z.B. Hydrone-
phrose, Urachuszyste, Mesenterialzyste, Volvulus, Colonatresie)
sowie selten Neoplasien in Betracht gezogen werden.

Typische sonographische Kriterien Neonataler Ovarialzysten:

e echofrei, scharf begrenzt
e spontane Anderung des Zysteninhalts durch Einblutung
e Lokalisation intraabdominal bis zum Oberbauch;
oft wechselnde Positionen
e Grolle zwischen 1-10 cm Durchmesser; pranatal gleich blei-
bend; postpartal oft spontane Regression [23].
Selbst groBe Ovarialzysten involutieren in 50% innerhalb
der ersten 3 Monate (Abb. 2), in 30-40% kommt es jedoch zu
Komplikationen wie Torsion, Ruptur, Kompression umgebender

Gewebe oder Inkarzeration als Leistenhernie [15,21]. Als kriti-
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sche GrolRe werden je nach Literatur Durchmesser groRer 4
[3,9,17,29] bzw. 5 cm [25,40] angesehen.

Wenngleich kontrovers diskutiert gelten folgende Empfeh-
lungen zur operativen Intervention [13,29,30]:

e Zysten mit einem Durchmesser > 5 cm und haufigem
Wechsel ihrer Position (auf die Gegenseite)

e komplexe Echotextur

e keine Ruckbildungstendenz nach kurzfristiger Kontrolle

e Persistenz liber 3(-6) Monate

e klinische Symptome (akutes Abdomen)

Alle Ubrigen Zysten konnen unter ca. 4-wochentlichen
sonographischen Kontrollen beobachtet werden.

Operative Intervention bedeutet (wenn moglich laparosko-
pische) Zystenresektion unter Ovarerhaltung.

Bei groflen echofreien Zysten stellt dagegen die post-
partale ulltraschallgesteuert Punktion und Aspiration die Thera-
pie der Wahl dar. Eine pranatale Punktion ist nicht indiziert
[9,26,36].

Ovarialzysten im Kindesalter

Funktionelle Ovarialzysten sind in der hormonellen Ruhe-
periode des Kindesalters selten. In den meisten Fallen handelt es
sich um vergroBerte Follikelzysten, meistens Mikrozysten ohne
pathologische Signifikanz.

Infolge autonomer Ostrogenproduktion kann es bei groRe-
ren Zysten zu einer Pseudopubertas praecox kommen (Abb. 3)

Im umgekehrten Falle kbnnen bei Patienten mit Pubertas
praecox vera beidseitige Ovarialzysten Folge einer vorzeitigen
Gonadotropinstimulation sein [5]. Bereits bei einer pramaturen
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Thelarche fihren pramature FSH-Pulse zu einer 2-3-fach héheren
Pravalenz an Mikrozysten [18].

Eine rein zystische Struktur ist mit hoher Wahrschein-
lichkeit benigne und sollte in 4-8-wochigen Abstanden sono-
graphisch kontrolliert werden, solange das Kind asymptomatisch
ist. In den meisten Fallen kommt es zur spontanen Regression
[45].

Bei einer akuten Ruptur mit Blutung hangt das weitere Vor-
gehen davon ab, ob die Blutung selbstlimitierend ist oder das
Kind hamodynamisch instabil wird. In letzterem Fall, bei jedem
Verdacht auf Ovarialtorsion sowie bei sonographisch suspekt
komplexer Struktur ist ein operatives Vorgehen indiziert.

Ovarialzysten in der Adoleszenz

Adoleszente Ovarien tragen Follikel in unterschiedlichen
Entwicklungsstadien. Die meisten grolReren Zysten entstehen
durch Follikelpersistenz (funktionelle Zysten). Sie kbnnen asymp-
tomatisch bleiben oder zu Menstruationsstérungen, Schmerzen
und — bei entsprechender GrofRe — zu Verdrangungssymptomen
fuhren (Abb. 4a).

Im Gegensatz zum Neugeborenenalter verschwinden selbst
monstrose Follikelzysten meist innerhalb von Tagen bis Monaten
und werden deshalb oft gar nicht entdeckt.

In einer Studie mit 139 adoleszenten asymptomatischen
Madchen fanden sich bei 12% Ovarialzysten in der Routinesono-
graphie [34]. Daher ist es gerechtfertigt, bei asymptomatischen
echofreien Zysten bis maximal 10 cm Durchmesser unter ca. 4-
wochentlicher Ultraschall-Kontrolle 3 Monate abzuwarten. Die
vielfach praktizierte Gabe oraler Kontrazeptiva zur Suppression
der Hypophysen-Ovar-Achse soll die Neuentstehung funktionel-
ler Zysten verhindern, wenngleich dieser Effekt zumindest fiir die
ublichen niedrig dosierten Mikropillen gering ist [24].
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Unter hoch dosierter Ostrogentherapie z.B. im Rahmen ei-
ner Therapie bei familiarem Hochwuchs ist sogar eine besondere
Uberwachung der Ovarien angezeigt. Hier sind in der Literatur
die Entstehung von Follikelzysten [42], Parovarialzysten und
Zystadenomen [46] beschrieben. Komplexe Zysten, progrediente
oder persistierende Zysten > 10 cm sowie das Auftreten von
Symptomen indizieren eine operative Intervention, wobei die
Zystektomie gegeniber einer Zystenpunktion und Aspiration mit
einer geringeren Rezidivwahrscheinlichkeit behaftet ist [28]. Dif-
ferentialdiagnostisch missen immer primare und sekundare
Ovarialtumoren (v.a. benigne Zystadenome), Parovarialzysten,
Adnexitiden sowie uterine und gastrointestinale Prozesse (z.B.
Appendizitis) in Betracht gezogen werden. Bei 10% der regelma-
RBig menstruierenden Jugendlichen finden sich polyzystische Ova-
rien (Abb. 5). Ihre Inzidenz steigt bei Menstruationsstorungen.

Definition des Syndrom der Polyzystischen Ovarien (PCOS)
nach dem Consensus von Rotterdam 2003 [1] durch das Vorlie-
gen von 2 der 3 folgenden Kriterien:

1. klinische u./o. biochemische Hyperandrogenamie.

2. Oligo-/Anovulation,

3. Sonographie: OvarvergroRerung (> 3,5 cm Lange bzw.
> 10 ml Volumen) und/oder mindestens 12 mikrozys-
tische randstandige Follikel < 10 mm.

Nur wenige der adoleszenten Madchen mit einem solchen
Ovarbefund haben ein klassisches PCOS mit Hyperandrogen-
amie, aber fast 50% eine subklinische ovarielle Dysfunktion, de-
ren Prognose unklar ist. Ein vor der Menarche auftretendes
polyzystisches Ovar ist selten und stellt dann modglicherweise
einen besonders hohen Risikofaktor dar [35].

Samtliche Ovarialzysten konnen ihre Echotextur durch
Einblutung (Abb. 6) verandern. Sie weisen dann eine mehr oder
weniger echoreiche Binnenstruktur auf, altere in Organisation
begriffene Blutungen kdnnen septiert erscheinen.
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Bei Neugeborenen findet sich beim Auftreten von Binnen-
echos in 50-70% nur eine Einblutung und keine differentialdiag-
nostisch immer in Betracht zu ziehende Torsion [31]. In der Ado-
leszenz kann eine eingeblutete Ovarialzyste sonographisch u.U.
schwer von einer Schokoladenzyste bei Endometriose unter-
schieden werden. Hier ist der histologische Nachweis von Endo-
metrium entscheidend. Insgesamt sind solche Endometriome im
Jugendalter jedoch sehr selten.

Ovarielle Neoplasien

Insbesondere bei komplexen Ovarialzysten missen Neo-
plasien ausgeschlossen werden, auch wenn sie im Kindesalter
selten (jahrliche Inzidenz 2-3/100.000 Madchen) und meistens
benigne sind. In der Gruppe der unter 9-jahrigen Madchen sind
allerdings etwa 80% der Ovarialneoplasien maligne.

Aufgabe der Sonographie ist es, die GroRe der Raum-
forderung, ihre Binnenstruktur (einfach zystisch/ komplex/ soli-
de) und Organzugehorigkeit bzw. Abgrenzung zu Nachbar-
strukturen (glatt begrenzt/ infiltrierend, begleitet von Aszites) zu
evaluieren.

Die Blutversorgung des Tumors kann dopplersonografisch
dargestellt werden. Diese Informationen erlauben in Kombinati-
on mit der Anamnese, dem Alters des Kindes sowie dem eventu-
ellen Vorhandensein von Tumormarkern eine differentialdiag-
nostische Einordnung, eine Abschatzung von Benignitat versus
Malignitat, nicht jedoch eine histologische Diagnose.[8,41]

Sonographische Charakteristika benigner Raumforderungen:

e Echofreie Zysten mit diinner, glatt begrenzter Wand und dista-
ler Schallverstarkung sprechen am ehesten fir funktionelle
Zysten.

e Dinne lineare bzw. retikulare Binnenechos, die die Zyste in-
komplett (und nicht komplett wie Septen) durchziehen lenken
den Verdacht auf hamorrhagische Zysten.
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e Eingeblutete Zysten zeigen keinen dopplersonographisch
nachweisbaren Blutfluss.

e Schallschattengebende hyperechogene Kalzifikationen sind
typisch (aber nicht beweisend) fir Teratome

Sonographische Malignitdtskriterien [8,47]:

e Mit der prozentualen Zunahme echogener Strukturen nimmt
die Wahrscheinlichkeit von Bosartigkeit zu. Jede solide Ver-
groRerung des Ovars mit komplexem Echomuster muss bis
zum Beweis des Gegenteils als maligne betrachtet werden.

e Septierungen kommen in benignen und malignen Prozessen
vor, wobei dicke Septen eher malignomverdachtig sind.

e Dopplersonographischer Nachweis eines zentralen Gefasses
in den soliden Anteilen

e Aszites

o VergroRerte Lymphknoten.

Die WHO-Klassifikation der Ovarialtumoren erfolgt nach ihrem
zellularen Ursprung in Keimzell-, Keimstrang-Stroma- und Epithe-
liale Tumore.

Die benignen Keimzelltumoren (Dermoide und reife Tera-
tome) machen fast die Halfte aller benignen Ovarialneubildun-
gen aus.

Keimzelltumoren werden in bis zu 20% der Falle beidseitig
gesehen, sodass nach erfolgter Operation das andere Ovar eng-
maschig sonographisch kontrolliert werden sollten. Es handelt
sich typischerweise um scharf begrenzte mehr oder weniger so-
lide Tumoren mit inhomogener Echotextur von zystisch bis ver-
kalkt, je nach Anteil an serosen, knochernen und talgahnlichen
Substanzen. Die soliden, echoreichen Areale sind variabel und
reichen von einzelnen randstandigen Knoten bis zu ausgedehn-
ten, die Zyste ausfillenden Gewebemassen (Abb. 7a-b).
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Unter den malignen Ovarialtumoren im Kindesalter sind mit
60-90% ebenfalls die Keimzelltumoren am haufigsten. Zu den
Keimzell-Stroma-Tumoren zahlen benigne Fibrome bzw. maligne
Granulosa-Theka-Zelltumore (Abb. 7 c-d). Zu den Epithelialen
Tumoren zahlen benigne Zystadenome und maligne Adeno-
karzinome. Neben primaren Ovarialtumoren gibt es auch sekun-
dare maligne Infiltrationen der Ovarien z.B. im Rahmen von Leu-
kamien und Lymphomen.

Ovarialtorsion

Die Adnextorsion ist die haufigste Komplikation ovarieller
Raumforderungen. Sie kann in jedem Alter — selbst intrauterin —
auftreten.

Wahrend im Erwachsenenalter grofStenteils Zysten und
Neoplasien ursachlich fur eine Torsion sind, findet man bei Kin-
dern unter 15 Jahren in Uber 50 Prozent Torsionen von anato-
misch normal erscheinenden Ovarien [4,37]. Auch Torsionen
beider gesunder Ovarien (synchron oder asynchron) sind be-
schrieben [6,16].

Ovarialtumoren, die sich mit einer Torsion manifestieren,
sind meistens benigne [12]. Gesunde Ovarien torquieren wahr-
scheinlich aufgrund kongenital zu langer Ligamente mit entspre-
chend grofSer Mobilitat [16].

Das rechte Ovar torquiert haufiger als das linke — mogli-
cherweise wirkt das Sigmoid hier praventiv [6,38]. Die Wahr-
scheinlichkeit einer Torsion korreliert nicht sicher mit der GroRe
des Ovarialtumors.

Das klinische Erscheinungsbild ist unspezifisch. Mogliche
Symptome sind akute heftige Unterbauchschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Blasse und Leukozytose oft gefolgt von weniger star-
ken lokalisierten Schmerzen. Bei Neugeborenen mit bekannten
Ovarialzysten sollten die Eltern bei Auftreten von Unruhe, Nah-
rungsverweigerung und Irritabilitat einen Arzt konsultieren. Par-
tielle oder intermittierende Torsionen kénnen zu periodischen
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Schmerzen fliihren, die ohne Therapie verschwinden, immer aber
Warnsignal fiir eine drohende komplette Torsion und damit Indi-
kation fir eine sofortige chirurgische Intervention darstellen.

Sonogradfische Kriterien einer Ovarialtorsion (Abb. 8):

e deutlich im Sinne eines , Tumors” vergroRertes, meist me-
dian und nahe der Bauchdecke gelegenes Ovar mit komple-
xer Echogenitat [22,43].

e Flussigkeitsansammlung im Ovarbereich. Freie Flussigkeit
im Douglasraum stellt bereits ein Spatzeichen dar.

e typische peripher und radiar angeordnete zystische Follikel
mit dazwischen gelegenem verdicktem Stroma infolge ve-
noser Kongestion [19,20].

e Der torquierte Gefalstil ist moglicherweise in Form eines
Target- oder Whirlpool-Zeichens darstellbar [27,44].

e Es findet sich meist (jedoch nicht immer) ein verminderter
venoser und arterieller Flow bis hin zu einer komplett feh-
lenden Durchblutung [7].

Bei rechtzeitiger Intervention kann das torquierte Ovar u.U.
durch Detorsion erhalten werden. Bei Detorsion innerhalb der
ersten 4-24 Stunden erholen sich die meisten dieser Ovarien zu
normaler Form und Funktion, selbst wenn sie intraoperativ
ischamisch anmuteten [32,39].

Da gleich- und mehrzeitige Ovarialtorsionen vorkommen,
stellt sich die Frage nach Moglichkeiten der Pravention.

Héher dosierte orale Kontrazeptiva (mindestens 50 pg Ost-
rogenanteil) reduzieren das Risiko ovarieller Zystenbildung [11].
Es konnte jedoch bislang nicht gezeigt werden, dass damit auch
das Torsionsrisiko gesenkt wird.

Ob das detorquierte Ovar und gegebenenfalls auch die ge-
sunde Gegenseite prophylaktisch pexiert werden sollte wird
kontrovers diskutiert, bei Torsion anatomisch unauffalliger Ova-
rien jedoch von den meisten Autoren empfohlen [2,6,16].
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Epigenetics and next generation sequencing

Thomas Eggermann, Humangenetik Aachen

Introduction

The cellular differentiation in mulitcellular organisms is
based on the fine-tuned expression of thousands of genes. As
nearly all cells in an organism carry the same genetic content but
different functional cellular functions are displayed, cell specific
regulation mechanisms of gene expression is needed. Epigenetic
processes play a key role in these complex mechanisms, as they
control packaging and function of chromatin and regulate gene
expression without changing the DNA sequence itself.

Besides histon modification and non-coding RNAs (ncRNAs),
DNA methylation is one major form of epigenetic modification.
DNA methylation refers to the covalent addition of a methyl
group to the C-5 atom of cytosine. This methylation is catalyzed
by several DNA methyltransferases which establish methylation
marks in development and maintain it during later cell divisions.
Cytosine methylation preponderantly occur in so-called CpG is-
lands (CGls): These CpG-rich DNA sequences are often found at
the transcription start site of genes (Cooper et al., 1983; Bird et
al., 1985) where they coincide with promotor regions of 70% of
the human genes (Saxonov et al., 2006). The methylation of CGls
imposes transcriptional silencing which is transmitted by clonal
inheritance in somatic cells. In general, the methylation of
promotor-related CGls causes gene silencing.

In mammals, DNA methylation stably alters the gene ex-
pression patterns in cells as the basis for a proper and orches-
trated realization of genetic information during development
and cell differentiation. Furthermore, it contributes to the stabil-
ity of genome stability, parent-of-origin specific expression of
imprinted genes and X chromosome inactivation in female or-
ganisms.

As a result, studying the methylation status of CGls in a
mammalian genome is of major interest for deciphering the reg-
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ulation mechanisms of gene expression. However, a major chal-
lenge is that there is only one genome in one individual, but
hundreds of epigenomes as DNA methylation changes during de-
velopment and is influenced by disease processes and environ-
ment (for review: Zhang et al., 2010).

Analysis of DNA methylation

In principle, DNA methylation can be analyzed by the
standard molecular methods, e.g. PCR, restriction digestion,
MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) or
Sanger sequencing. However, to obtain the DNA methylation in-
formation, methylation-specific (MS) modifications are required.
These can either be performed by the use of MS sensitive re-
striction enzymes (e.g. in case of MS restriction digests or MS-
MLPA), or by a bisulfite conversion of DNA. The latter conversion
is based on the selective deamination but not 5-methylcytosine
by sodium bisulfite treatment (Frommer et al., 1992)(fig. 1). This
selective deamination leads to a conversion to uracil, whereas
the methylated cytosine residues are not affected. In subsequent
amplification reactions, the converted uracil will be amplified as
thymine. In conclusion, by bisulfite treatment the methylated
and the non-methylated cytosines can be distinguished accord-
ing to sequence changes (fig. 1). After bisulfite conversion, the
modified DNA can be analyzed by DNA sequencing or methyla-
tion-specific PCR (for review: Frommer et al.,, 1992; Herman et
al., 1996). In particular the sequencing of subcloned individual
DNA has been used to determine the methylation status for eve-
ry single CGI as it provides information in a qualitative and quan-
titative manner. However, these techniques are restricted to sin-
gle CpGs or regions and do not allow the analysis of long CGI
stretches. Furthermore, the sensitivity of bisulfite Sanger se-
guencing depends on the number of sequenced subclones and
might therefore become laborious.
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Application of next generation sequencing (NGS) for DNA
methylation analysis

With the introduction of next generation sequencing (NGS)
of bisulfite converted DNA, thousands of CGls can be analyzed in
parallel, and thousands to millions copies of the same fragment
can be obtained (“ultra-deep sequencing”). This methodological
improvement impressively decreases the sequencing costs per
base and allows the generation of genome wide methylation da-
ta at single base resolution in a short time.

However, despite the considerable power of methylation
NGS several issues have to be considered in the course of data
generation and interpretation (for review: Zhang et al., 2010):

- the possibility of amplifying single converted DNA mole-
cules which might give rise to numerous identical sequences bi-
asing the result.

- the incomplete conversion of cytosine during the bisulfite
conversion cannot be discriminated from methylation and
thereby influences the result.

- the influence of the comprehensive statistical analysis sig-
nificantly influences accuracy of the estimation of the genomic
methylation level.

- the currently available software tools and algorithms still
need to be optimized.

The increasing relevance of methylation analyses by NGS in
research and diagnostics can be illustrated by two examples:

1) In congenital disorders (IDs) like Prader-Willi or
Angelman syndrome, one major class of molecular defects con-
sists of aberrant methylation patterns (“epimutation”) at specific
imprinted loci in the human genome. Indeed, in the majority of
patients disease-specific imprinted gene loci (e.g. 15911913 in
Prader-Willi/Angelman syndrome) are affected, but a growing
number of patients show a general hypomethylation affecting
further loci than the disease-specific ones (Multilocus methyla-
tion, MLMD). However, the exact number of MLMD carriers
among ID patients is unclear as epimutations are mainly present
in mosaicism, and low-level mosaicisms escape conventional
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methylation tests. With methylation NGS, these two major limi-
tations of single locus tests are circumvented because (a) ge-
nome-wide methylation analyses become possible leading to a
comprehensive overview on affected loci in IDs, and (b) ultra-
deep sequencing allows the detection of low-level mosaicism. It
can be assumed that the application of methylation NGS will in-
crease the diagnostic yield and provide further insights in the
complex molecular basis of IDs.

2) Aberrant methylation patterns are a well-established
cause of cancer (Esteller, 2008): hypermethylation of CGls local-
ized in tumor suppressor genes result in silencing of these genes,
whereas hypomethylation leads to activation of oncogenes.
Thus, epigenetic mechanisms control cell fate by maintaining a
delicate balance between stability and susceptibility to develop-
mental and environmental stimuli. These characteristics make
them highly promising targets for molecular diagnostics and drug
discovery: epigenetic biomarkers are highly compatible with clin-
ical diagnostic procedures, and they are increasingly used for in-
forming therapeutic decision-making as well as for suitable and
personalized therapies for individual patients (Bock, 2009). The
improved sensitivity of NGS will be used for biomarker analyses
and might enable non-invasive strategies such as early detection
of relapse-determining disturbances in blood or plasma samples
from patients under treatment (for review: Yoo et al., 2006).

In conclusion, the implementation of NGS methods in re-
search and diagnostics allow the ascertainment of quantitative
DNA methylation data at single basepair solution over the whole
genome. Thereby they significantly facilitate the profiling of DNA
methylation in single individuals and cell types, both under
healthy and disease conditions.
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Entwicklung der Geburtsgewichte und
der Korperlangen bei gesunden Neugeborenen
in den Jahren 2001-2011
im Perinatalzentrum Reutlingen

Ann-Katrin Flakowski und Fritz Trefz, Reutlingen

Angesichts der in Deutschland steigenden Pravalenzen von
Ubergewicht und Diabetes mellitus Typ Il im Kindes -und Jugend-
alter™ stellt sich die Frage, ob neben genetischenl'2 auch pra-
und perinatale18 Faktoren hierzu beitragen.

In der vorliegenden Untersuchung gehen wir der Frage
nach, ob sich in einem Zeitraum von 10 Jahren bei gesunden
Neugeborenen die Geburtsparameter Korperlange und Ge-
burtsgewicht veranderten und wenn ja, inwieweit sich eine Kor-
relation zu muitterlichen Parametern wie Alter, Korpergewicht,
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft und BMI der Mutter
aufzeigen.

Ziel der Studie und Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es, anhand einer Beobachtungsstudie
zu prufen, inwiefern sich die bestehenden Erkenntnisse zum
Thema Veranderung von perinatalen und mitterlichen Parame-
tern bei einer gut untersuchten Stichprobe gesunder Neugebo-
rener nachweisen lassen.

Im Gegensatz zu Daten aus der Neugeborenenerhebung
und des statistischen Landesamtes werden bei der vorliegenden
Untersuchung nur gesunde Neugeborene und Schwangerschaf-
ten ohne Komplikationen berticksichtigt.

Fragestellungen:
Lasst sich beim Vergleich der Geburtsjahrgiange 1998/1999
und 2010/11 ein Unterschied bezliglich der Verteilung der Para-
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meter: Geburtsgewicht (GG), Korperlange (KL), BMI und Kopfum-
fang (KU) fest-stellen?

Bleiben diese Unterschiede bezliglich der perinatalen Daten
(Geburtsgewicht, Korperlange, BMI, Kopfumfang, usw.) bei ge-
schlechtsspezifischer Auswertung bestehen?

Gibt es, vergleicht man 1998/99 und 2010/11, einen Unter-
schied im Alter, der Korperhéhe (mKH), dem Korpergewicht
(mKG), dem BMI vor der SS (PBMI), der Gewichtszunahme wah-
rend der SS (GWG) sowie der Paritat der Mutter?

Methodik

Die Untersuchungen wurden in den Abteilungen Frauen-
klinik bzw. Kinder -und Jugendmedizin der Kreiskliniken Reutlin-
gen GmbH, Klinikum am Steinenberg, durchgefihrt. Das Klinikum
Reutlingen ist ein Haus der Zentralversorgung mit einem perina-
talen Schwerpunkt Level I. Es wurden die Daten, der wahrend
eines Jahres geborenen Neugeborenen, im Rahmen der Vorsor-
geuntersuchung U2 erfasst. Dokumentiert wurden fir die Frage-
stellung relevante anthropometrische Daten des Neugeborenen
und der Mutter. Ein Vergleich im Zeitraum von 10 Jahren wurde
dadurch moglich, dass vergleichbare Daten aus einer anderen
Studie in den Jahren 1999/2000 verfligbar waren (Morgentha-
ler™® (1999).

Zur Beschreibung der Kollektive gesunder neugeborener
Einlinge wurde der Median, sowie die Perzentilen (10., 25., 75.,
90. Perzentile) herangezogen.

Da die Daten nicht aus einer Normalverteilung stammen,
wurde fir die Auswertung der Wilcoxon-Rang-Summentest her-
angezogen. Die Anpassung des Signifikanzniveaus erfolgte mit-
tels der Bonferroni- Methode. Das Signifikanzniveau fir die vor-
liegende Untersuchung wurde auf a/n = 0,05/11 = 0,0045 fest-
gelegt.

Zur Ermittlung von Korrelationen zwischen miitterlichen
und kindlichen Parametern wurde der Spearman Rangkorre-
lationskoeffzient (Spearmans Rho) angewandt.
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Zur Erfassung einer Stichprobe gesunder Neugeborener
wurde ein Algorithmus entwickelt um eine Stichprobe von Kin-
dern mit einem Gestationsalter von >37 und <41 Schwan-
gerschaftswochen zu erhalten (Abb.1)

Ergebnisse und Diskussion
1. Gesunde Neugeborene

Die Ergebnisse sind in Abbildung 2 und Tabelle 1 zusam-
mengefasst. Es zeigt sich kein Unterschied im Geburtsgewicht
der Kinder in den Jahren 1998/99 und 2010/11. Im Gegensatz
dazu unterscheidet sich die Korperlange. Hier zeigt sich eine Zu-
nahme von 1 cm. Entsprechend kommt es zu einer Abnahme des
BMI. Demnach sind gesunde, reifgeborene Einlinge im Jahr
2010/11 groRBer, aber nicht schwerer als Neugeborene des Jahres
1998/99. Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit Beobachtungen
an Neugeborenen aus Litauen der Jahre 1974 und 1998-2004°°.

181



Jahrgang
1998/99

2159

Gesamt
4498

Abb. 1 Organigramm Gesamtkollektiv: Angabe der absoluten
Haufigkeiten (N)

Jahrgang
2010/11

2339

11. interdisziplinarer SGA-Workshop 28.-29.6.2013

/\

gesund
1659
Neugeborene
1871
krank
212

Einling
1641

Zwilling
18

Einling

206
Zwilling

182

Zwilling
93

6
Einling
60
Zwilling
9
Frihgeborene —
288 Einling
162
krank Zwilling
51
Drilling
6
Einling
gesund 1980
2004 Zwilling
Neugeborene 24
2046 Einling
krank 40
42 Zwilling
2
gesund Einling
3 3
Frihgeborene Einling
293 191
krank

Drilling
6




11. interdisziplinarer SGA-Workshop 28.-29.6.2013

Tabelle 1: Zusammenfassung der Ergebnisse

bei gesunden Neugeborenen

Variable N 10. 50. 90. p
(25.) (75.)
GG (g) 1998/99 1286 2810 3380 3960
2010/11 1683 2857 3390 3930
Jungen 1998/99 624 2895 3450 4070 0,5211
2010/11 901 2910 3430 3950
Madchen 1998/99 662 2780 3320 3827 0,2601
2010/11 782 2820 3327,5 3900
KL (cm) 1998/99 1277 49 52 55
(50) (53)
2010/11 1683 49 52 55
(51) (54)
Jungen 1998/99 620 49 52 55 0,0037
2010/11 901 50 52 56
Madchen 1998/99 657 48 51 54  0,0001
2010/11 782 49 52 55
BMI 1998/99 1277 11,21 12,57 14,07
(kg/m?)
2010/11 1683 11,02 12,43 13,83
Jungen 1998/99 620 11,33 12,66 14,2 0,0001
2010/11 901 11,21 12,46 13,83
Mdadchen 1998/99 657 11,15 12,5 13,99 0,0189
2010/11 782 10,94 12,42 13,86
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Abb. 2 Vergleich der Kérperlange 1998/99 und 2010/11 gesun-
der neugeborenen Einlinge:

Wilcoxon Rangsummentest: p=0,0001%*, 1998/99 betrug N=1277,
2010/11 betrug N=1683.

2. Ergebnisse miutterlicher Parameter

Die Ergebnisse der Mitter sind in Tabelle 2 zusammen-
gefasst. Es zeigt sich ein deutlicher Altersunterschied. So lag die
Korperhohe der Miitter 2010/11 bezogen auf Median und die 90.
Perzentile 1cm Uber den 1998/99 gemessenen Werten. Der Un-
terschied war signifikant. Im Weiteren bestand ein signifikanter
Unterschied bei der Gewichtszunahme wahrend der SS zwischen
den beiden untersuchten Kollektiven. Hier lagen die Werte
2010/11 in allen Perzentilen 1kg liber den 1998/99 gemessenen
Werten. Schwangere mit einem BMI < 30 nahmen haufiger zwi-
schen 10 und 20kg an Gewicht zu, als Frauen mit einem hoheren
Ausgangs-BMI.

Das Korpergewicht der Mutter zu Beginn der SS unterschied
sich in den beiden Untersuchungsjahren nicht signifikant vonei-
nander, zeigte jedoch einen Trend: im Jahr 2010/11 lag es bezo-
gen auf die Perzentilen 1-4kg hoher als 1998/99. Auch die Vertei-
lung des BMI vor der SS erbrachte keinen signifikanten Unter-

schied zwischen den beiden Kollektiven, obwohl, bezogen auf die
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Perzentilen 2010/11 hohere Werte vorlagen. In beiden Jahren
waren etwa 34% der Frauen Ubergewichtig (BMI >25) und davon
etwa 10-12% (2010/11:11,62%, 1998/99: 9,87%) adipos (BMI
>30).

Tabelle 2 Ergebnisse muitterliche Parameter

Vari- N 10. 50. 90. p
able
MAI- 1998/ 12 22 29 35 0,00
ter: 99 81 01
(a)
2010/ 16 24 30 37
11 83
MPar 1998/ 12 1 2 3
a (n) 99 80
2010/ 16 1 2 3
11 83
MKH 1998/ 12 158 165 173 0,00
(cm) 99 75 01
2010/ 16 159 166 174
11 74
MKG 1998/ 12 52 63 82 0,00
(kg) 99 72 66
2010/ 16 53 64 85
11 70
PBMI 1998/ 12 19, 22, 29, 0,18
99 72 47 84 75 21
2010/ 16 19, 23, 30,
(kg/m 11 70 53 18 48
%)
GWG 1998/ 12 7 13 20 0,00
99 68 01
2010/ 16 8 14 21
(kg) 11 62

Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit den weltweit nach-
gewiesenen Pravalenzen von UG bei Schwangeren™*?* und den
in Deutschland vorherrschenden Pravalenzen von adipdsen
Schwangeren®®. Unsere Ergebnisse zeigen, wie schon von Lu et
al** und Surkan et al*? beobachtet wurde, dass der BMI und das
KG von Schwangeren zum Beginn der Schwangerschaft im Laufe
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der Jahre ansteigt, ebenso wie der Anteil Gbergewichtiger und
adipéser Frauen®*. Epidemiologische Daten®! zeigen in Uberein-
stimmung mit unseren Daten eine stetige Zunahme des Alters
von Erstgebarenden. Mit dem Alter ergibt sich jedoch auch eine
Zunahme des Korpergewichtes? (Abb.3). Dies legt den Schluss
nahe, dass die Zunahme von KG und BMI bei Schwangeren auf
das steigende Alter zurtickzufihren ist.

Die Spearman Korrelationskoeffizienten fir den Zusam-
menhang zwischen KorpergroRe, Korpergewicht, PBMI und Alter
deuten zeigen einen positiven Zusammenhang zwischen den un-
tersuchten Parametern (s. Tab.3). Es zeigt sich, dass die Korper-
lange und das Korpergewicht des Kindes mit der Korperhdhe,
dem Korpergewicht (sowie BMI) der Mutter und der Gewichts-
zunahme in der Schwangerschaft am starksten positiv korrelie-
ren. Beim Geburtsgewicht und dem BMI des Neugeborenen
spielt zusatzlich die Paritat der Mutter eine tragende Rolle (s.a.
(3,15,17).

Alle Zusammenhange zwischen miutterlichen Parametern
und Korperlange, Geburtsgewicht sowie BMI von Neugeborenen
konnten auch in anderen Studien anhand des GG gezeigt wer-
den. Als Faktoren mit Einwirkung auf Geburtsparameter gelten
der BMI vor der SS (PBMI)"™', die Gewichtszunahme wihrend
der SS (GWG)ZS, sowie das Vorliegen eines Gestationsdiabetes
(PDM)* und natirlich exogene Faktoren wie z.B. ein Nikotin-
abusus'® der Mutter wihrend der SS. Weitere relevante Faktoren
sind die KérpergroRe der Mutter (mKH)"*°, das Alter® und die Pa-
ritat”'° der werdenden Mutter, sowie ihr sozio6konomische Sta-
tus’ und ihr Bildungsniveau™.
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KG Durchschnitt vs. Alte
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Abb. 3: a) Durschnittsalter Erstgebarender 1970 bis 2010 in Ba-
den Wiirttemberg (Quelle: statistisches Landesamt BW) im Ver-
gleich zu mittlerem Alter der Erstgebarenden des Klinikums am
Steinenberg (1998/99 N=998, 2010/11 N=1134). b) Zunahme
des Korpergewichtes von Frauen in Abhangigkeit vom Alter fir
die Jahre 1999 und 2010 (Quelle: statistisches Landesamt BW))

Die Korrelationen zwischen der Kérperlange und dem BMI
des Kindes und den anthropometrischen Daten der Mutter ist
wenig untersucht.
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Alter Paritat

GWG

Abb. 4 Mogliche Zusammenhange zwischen der Korperlange des
Kindes und mutterlichen Parametern: die GrélRe des Kindes wird
durch eine Vielzahl von Faktoren wie Korperhohe der Mutter
(KH), Korpergewicht (KG) und Gewichtszunahme in der Schwan-
gerschaft (GWG) und indirekt auch durch das Alter bestimmt
,+* zeigt einen positiven Zusammenhang zwischen dem jeweili-
gen Parameterpaar, fur ,-, ist der Zusammenhang negativ)

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der in unserer
Studie an Neugeborenen der Jahrgdange 1998/99 und 2010/11 im
Klinikkum am Steinenberg in Reutlingen ermittelte signifikant
niedrigere BMI der Neugeborenen im Jahr 2010/11 auf ihre signi-
fikant hohere Korperlange zurickzufiihren ist. Letztere wiede-
rum, ist vermutlich als Folge des hoheren Alters der Mutter und
der daraus hauptsachlich resultierenden hoheren KorpergroRe
sowie Gewichtszunahme wahrend der SS zu deuten. Ebenfalls
spielen das hohere Korpergewicht und der hohere BMI vermut-
lich eine tragende Rolle bei den beobachteten Veranderungen
der KorpermaRe der Neugeborenen, auch wenn sich nur ein
Trend ohne statistische Signifikanz ergab.
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Tab. 3: Zusammenhang anthropometrische Daten der Mutter und

Korpermalien des NGB

Paritat mKH mKG PBMI GWG

Alter .2934 .0712 .0905 .0617 -
.0789

Paritat - .058 .0846 -
.1632
mKH - 3429 - 1275

.0599

mKG - .8996 -
.0568

PBMI - -
.1109

GWG -

KL

NGB

.0536

.077

.1655

1671

1024

.1345

GG

NGB

.0633

1424

1738

.2489

.1893

.1664

BMI

NGB

.0442

.1366

.0805

.1892

.1709

.0955

Spearman Korrelationskoeffizienten zwischen mitterlichen
und kindlichen Parametern des am Klinikum am Steinenberg un-
tersuchten Gesamtkollektivs gesunder neugeborener Einlinge

der Jahre 1998/99 und 2010/11 (N=2696).

Abkiirzungen: maternale Koérperhohe (mKH), maternales
Kérpergewicht (mKG), maternaler BMI vor der SS (PBMI), mater-
nale Gewichtszunahme wahrend der SS (GWG), Korperlange des
Neugeborenen (KL NGB), Geburtsgewicht des Neugeborenen (GG

NGB), BMI des Neugeborenen (BMI NGB)

Sollte sich der auch von uns beobachtete Trend in den wei-
teren Jahren fortsetzen, ware daraus ein zunehmendes Geburts-
risiko herzuleiten: immer dltere Frauen hatten ein hoheres Ge-
wicht und wirden groRere Kinder mit einem erniedrigten BMI
zur Welt bringen. Vermehrt interventionelle Geburten waren die
Folge, ein Trend, der auch aus anderen Griinden weltweit in den
OECD Lindern zu beobachten ist>°. Ebenso gelten KérpermaRe
bei einem Neugeborenen, die bezogen auf das Reifealter im un-
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teren und oberen Bereich der statistischen Normalverteilung lie-
gen, als nachteilig bezuglich der spateren gesundheitlichen Ent-
wicklung und ihrer Folgeng, im Sinne von Risikofaktoren fur spa-
teres Ubergewicht und die Entwicklung eines metabolischen
Syndroms “>*??°. Es ist zu hoffen, dass der, auch hier nachge-
wiesene, Trend zu grolReren Kindern mit niedrigerem BMI und al-
teren Erstgebarenden sich nicht weiter fortsetzt.
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Zustand nach Sektio:
Neonatale Morbiditat nach Uterusruptur

Andreas K. Luttkusl, Ali E.Alalil, Bela Veszpremi 3;
'Frauenklinik Detmold , 3Universitatsfrauenklinik Pecs

Zusammenfassung:

Fragestellung: Mit der steigenden Rate an Schnittent-
bindungen wird die Entbindungsklinik mit einer erhéhten Risiko-
konstellation in den folgenden Schwangerschaften konfrontiert.
Wie sind Risiken, die in besonderem MaRe von einer Uterusrup-
tur ausgehen, bei der Geburtsleitung von Schwangeren, die eine
Schnittentbindung in der Anamnese haben, fir Mutter und Kind
einzuschatzen? Ist die Gefahrdung fir das Kind und die Schwan-
gere durch eine Uterusruptur im Rahmen der Geburtswehen am
Termin am grol3ten? Hat die uterine Narbe Auswirkungen auf die
Betreuung von Schwangeren mit drohender Frihgeburt?

Methode: Im Rahmen einer retrospektiven Beobachtungs-
studie an insgesamt 6010 Entbindungen innerhalb von vierein-
halb Jahren wurden 660 Frauen mit Uterusnarbe identifiziert. (11
Myomenukleationen, 649 Schnittentbindungen davon 74 hoher-
gradige Sektiones). In 435 Fadllen wurde eine Vaginalgeburt ange-
strebt. In der grolen Mehrzahl dieser Falle trat ein spontaner
Wehenbeginn ein. Allerdings wurde auch mit folgenden Medi-
kamenten die Zervixreifung induziert: Misoprostol 80, Dino-
proston 23 und Oxytocin 22 Falle. Akribisch wurde jede Entbin-
dungsakte besonders die Operationsberichte und Partogramme
hinsichtlich Zeichen einer gedeckten oder ungedeckten Ruptur
durchforstet.

Ergebnisse: Die Rate der Frauen, die einen Zustand nach
Sektio aufwiesen lag mit 660 v. 6010 bei 11%. Sieben Falle von
kompletter Uterusruptur und ebenfalls sieben Falle von gedeck-
ter Ruptur wurden beobachtet. Damit lag die Gesamtrupturrate
alle Schwangeren mit Uterusnarbe bei 2,12%. Funf der sieben in-
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kompletten Rupturen traten nach spontanem Wehenbeginn ein.
Eine inkomplette Ruptur wurde in der Gruppe von 23 Einlei-
tungsversuchen mit Dinoproston zufdllig bei einer Sonographie
am ersten Tag post partum festgestellt.

In den meisten Fallen war die klinische Symptomatik sehr
blande. Der Verdacht einer Uterusruptur im Geburtsverlauf wur-
de in den meisten Fallen klinisch gestellt. Sonographisch liel$ sich
der Verdacht der Ruptur erst belegen, wenn kleine Teile auller-
halb des Cavums gesehen werden konnten. Veranderungen im
Kardiotokogramm waren bei der Halfte der von uns beobachte-
ten Rupturen nachweisbar. Sechs der vierzehn Kinder zeigten ei-
ne anhaltende Bradykardie im Kardiotokogramm.

In unserem Untersuchungskollektiv traten von den sieben
kompletten Rupturen drei unterhalb von 36 vollendeten
Schwangerschaftswochen auf (24+4 bis 35+4 SSW). Diese Frih-
geborenen konnten ohne Azidose mit guten Apgar-Werten gebo-
ren werden.

Fazit: Die moderne Geburtshilfe nimmt mit einer hohen
Sektiorate Komplikationen in Kauf. Dies macht eine sehr umsich-
tige Geburtsleitung bei den auf eine Schnittentbindung folgen-
den Schwangerschaften erforderlich, um im Falle einer Uterus-
ruptur den hypoxiebedingten Schaden des Kindes zu vermeiden.

Fragestellung:

In den letzten Jahrzehnten ist die Rate von Schnittentbin-
dungen weltweit angestiegen. In der Bertelsmannstudie, die im
Dezember 2012 veroffentlicht wurde, wurden Daten zur
Sektiofrequenz in Deutschland zwischen 17 und 51% vero6ffent-
licht. Ein besonderes Augenmerk soll in dieser Arbeit auf die
Morbiditat der Neu- und Friihgeborenen gelegt werden. Zwar ist
die Datenbasis in nur einer Klinik gewonnen worden, die Proble-
matik fur die Mitter und Kinder bleibt jedoch auf viele andere
Kliniken Gbertragbar.
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Material und Methode: Insgesamt wurden Uber das Kran-
kenhausdokumentationssystem und Uber Recherche im Gebur-
tenbuch 660 Frauen, die entweder eine oder mehrere Schnitt-
entbindungen oder eine Myomenukleation in ihrer Anamnese
hatten, identifiziert. Uber die Krankenakten wurden die Daten
der Anamnese, des Schwangerschaftsverlaufs, der Entbindung
und der Zustandsdiagnostik beim Kind erfasst. Von den 660
Frauen des Untersuchungskollektivs mit erhéhtem Rupturrisiko
wurde bei 435 ein vaginaler Entbindungsweg angestrebt (65,3%).
In dem Gesamtzeitraum wurden 6010 Geburten in unserer Klinik
betreut. Somit lag der Anteil der Frauen mit Uterusnarbe bei 11%
(660 von 6010).

Seit dem Jahre 2004 bis zum Sommer 2011 wurde an unse-
rer Klinik die Zervixreifung mit Misoprostol auch bei vorangegan-
gener Schnittentbindung nach Aufklarung und schriftlichem Ein-
verstandnis eingesetzt. In dieser Zeit wurden neben dem
Misoprostol keine anderen Prostaglandin-Praparate zur Einlei-
tung verwendet. Um eine Vergleichsgruppe von Einleitungen mit
Dinoproston zu bilden, wurde der gesamte Jahrgang 2003, aber
auch das zweite Halbjahr 2011 in die Untersuchung eingeschlos-
sen. Somit wurden aus den Jahrgangen 2003, 2007, 2008, 2009
und aus dem zweiten Halbjahr 2011 alle Entbindungen von Frau-
en, die eine oder mehrere Schnittentbindungen oder Entfernun-
gen von Myomen (n=11) in ihrer Anamnese hatten, erfasst. Aus
rein formalen Griinden war mit dem Sommer 2011 der Zustand
nach Sektio als Kontraindikation zum Einsatz von Misoprostol
gewahlt worden.

Jeder einzelne Operationsbericht der vaginal oder abominal
beendeten Entbindungen wurde hinsichtlich samtlicher Hinweise
auf Uterusrupturen bewertet. Eine komplette Ruptur wurde
durch die ZerreiBung aller Wandschichten definiert. Bei intaktem
Peritoneum viszerale wurde eine gedeckte Ruptur definiert. Eine
systematische Sonographie aller vaginal entbundenen Frauen
fand nicht statt.
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Alle hier untersuchten Schnittentbindungen wurden durch
einen tiefen isthmische Querschnitt durchgefihrt. Alle Myom-
enukleationen (n=11) waren laparoskopisch durchgefiihrt wor-
den. Falls im Operationsbericht eine Er6ffnung des Uterus-
cavums ausdricklich erwahnt wurde, erfolgte die primare
Schnittentbindung. Somit wurden nur Patientinnen ohne Cavum-
eroffnung zur vaginalen Entbindung zugelassen.

Der erfahrene Geburtshelfer weild, dass im Geburtsverlauf
das Rupturrisiko besonders bei protrahierten Verlaufen hoch ist.
Mit unserer Datenanalyse wird jedoch deutlich, dass dieser Focus
in gewisser Weise den Blick auf das Risiko der Friihgeborenen
verstellt und der tatsachlichen Gefahrdung der Schwangeren bei-
spielsweise wahrend vorzeitiger Wehen Ubersehen werden
konnte. Andererseits ist in der taglichen Routine die Betreuung
Schwangerer bei Ubertragung ein tigliches Problem, da alle Me-
dikamente (Prostglandine) fir den Einsatz bei status post
sectionem nicht zugelassen sind.

Dosis Misoprostol:

Da die Dosis eines zur Geburtseinleitung verwendeten Me-
dikamentes sowohl fiir den Erfolg der Einleitung, aber auch im
Zusammenhang mit moglichen Komplikationen gesehen werden
sollte, wird hier das verwendete Dosisschema von Misoprostol
beschrieben. Bei Zustand nach Sektio wurde die Zervixreifung
mit einer Dosis von 25ug Misoprostol begonnen. Es folgen zwei
Gaben von 50 pg am selben Tag, am zweiten Einleitungstag wird
eine Dosis von 50ug, 100pug und nochmals 100ug gegeben. Zwi-
schen den Misoprostolgaben liegen mindestens vier Stunden.
Am Ende des zweiten Tages der Einleitung findet eine oberarztli-
che Reevalution statt. Maximal wurde in einem Fall 1,3mg
Misoprostol verabreicht.

Ergebnisse:

Von den sieben kompletten Uterusrupturen traten drei
Rupturen bei Schwangeren unterhalb von 36 vollendeten
Schwangerschaftswochen auf. Ein extrem unreifes Friihgebore-

197



11. interdisziplinarer SGA-Workshop 28.-29.6.2013

nes von 24+4SSW lag mit dem Rumpf und den FilRRen in seiner
Fruchtblase auBerhalb des Uterusfundus. Die Schwangere, die
wegen leichter Schmerzen die Klinik aufgesucht hatte, hatte eine
Myomenukleation im Fundusbereich in ihrer Anamnese. Da im
Kardiotokogramm Zeichen der Hypoxie auftraten, wurde die
Schnittentbindung durch-gefiihrt, ohne die Lungenreifeinduktion
abzuwarten. Dieses Frihgeborene und zwei weitere spate Friih-
geborene von 34+3 und 35+4 SSW wurden nach kompletter Ut-
rusruptur geboren. Auf die Gesamtzahl der Frauen mit Z. n. Sek-
tio bezogen liegt die Rate der Rupturen bei Frihgeburten bei
0,45% (3 von 660). Richtiger ware die Beziehung zu der Gesamt-
zahl der angestrebten Vaginalgeburten herzustellen (3 von 435
dies entspricht 0,68%). Erschreckend hoch ist die Zahl bezogen
auf alle kompletten Rupturen (3 von 7). Damit wirde der Anteil
von Friihgeborenen unter 36 Schwangerschaftswochen in der
Gruppe der kompletten Uterusrupturen bei 42,8%. Dies bedeu-
tet, dass in unserem Kollektiv Friihgeborenen viel haufiger von
dieser geburtshilflichen Komplikation betroffen sind, als man er-
warten musste. Daruber hinaus trat eine inkomplette Ruptur bei
34+5 SSW auf.

Gedeckte Uterusruptur nach Misoprostol

Eine 33-jahrige llg., llp, hatte eine Schnittentbindung auf-
grund eines Geburtstillstandes in der Anamnese. Sie wilinschte
explizit einen vaginalen Entbindungsversuch. Erst bei einer Uber-
tragung von zehn Tagen wurde ein aktives Vorgehen angeboten.
Nach Aufklarung tber den Einsatz von Misoprostol nach dem kli-
niktblichen Dosierungsschema stimmte sie schriftlich zu. Bei ei-
ner Muttermundsweite von 6 cm musste wegen eines hypoxie-
verdachtigen Kardiotokogramms eine Fetalblutanalyse durchge-
fuhrt werden. Da der pH-Wert 7,1 betrug ergab sich die Indikati-
on zur Schnittentbindung unter cito-Bedingungen. Zwischen der
Fetalblutanalyse und der Entwicklung des Kindes lagen 24 Minu-
ten. Nach Eroffnung des parietalen Peritoneums zeigte sich eine
von viszeralem Peritoneum gedeckte Ruptur von ca. zwei Zenti-
metern Lange. Das Kind war lebensfrisch und erhielt die Apgar-
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Werte 9/10/10 nach einer, finf und zehn Minuten. Der Blutgas-
status zeigte eine mittelgradige Azidose mit pH-Werten von 7,13
in der Nabelarterie und 7,16 in der Nabelvene. Das Kind adap-
tierte sich schnell, konnte bei seiner Mutter verbleiben und wur-
de zusammen mit ihr gut gedeihend entlassen.

Es lasst sich resimieren, dass die Ruptur klinisch asympto-
matisch verlief. Eine Periduralanasthesie, die eine mogliche
Schmerzsymptomatik kaschieren wiirde, war nicht gelegt wor-
den. Letztendlich war die fetale Bradykardie richtungsweisend.
Eine Fetalblutanalyse lieferte die Indikation zur Cito-Sektio. Die-
ser Ablauf ist recht typisch. Vielfach werden Narbendehiszenzen
bei Re-Sektiones beobachtet, ohne die Diagnose einer gedeckten
oder inkompletten Ruptur zu stellen, wie aus einigen Kliniken be-
richtet wurde. Dies entspricht der eigenen Erfahrung aus einem
grofBen Perinatalzentrum.

Gerade in Hinblick auf die erhohte Morbiditat spater Friih-
geborener ist es sinnvoll, bei der Einordnung von elektiven
Sektioindikationen, zu unterscheiden zwischen der Art der
Sektioplanung und der Art der Sektiodurchfiihrung. Von den 31
primar geplanten Schnittentbindungen beispielsweise aufgrund
von schwerwiegenden mitterlichen Indikationen oder Gemini-
schwangerschaften mit vorangehendem Kind in Beckenendlage
mussten funfzehn dringlich durchgefihrt, also vorgezogen wer-
den. Bei diesen Entscheidungen war die Uterusnarbe immer ein
agravierender Befund.

Nimmt man diese Sektiones zusammen, stellt man fest,
dass in 16% vorzeitige Wehen oder vorzeitiger Blasensprung un-
terhalb von 34 vollendeten Schwangerschaftswochen eingetre-
ten sind (Min. 26+2. 10. Perzentil, 28+5, Median 31+1). In diesen
Fallen war die aktuelle Sektioindikation durch ein pathologisches
CTG oder durch ein Amnioninfektionssyndrom in Kombination
mit geburtsunreifer Cervix gegeben.

Wenn man das Risiko einer Schnittentbindung fir Mutter
und Kind anerkennt, sollte man bemiht sein, ein Sektio wann
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immer moglich zu vermeiden. Es stellte sich die Frage nach Hand-
lungsempfehlungen. Wie hoch ist das Potential bei Zustand nach
Sektio, eine vaginale Geburt erreichen zu kénnen? In unserem
Untersuchungskollektiv zeigte sich bei den Schwangeren mit
Narbe bei 17% die Ablehnung der vaginalen Geburt, obgleich
keine weiteren Indikationen zur Schnittentbindung vorgelegen
hatten.

Bei 38% der Frauen bestanden weitere harte Indikationen,
die die Indikation zur primaren oder im Einzelfall auch sekunda-
ren Schnittentbindung lieferten, wenngleich die Patientinnen
durchaus eine vaginale Geburt gewlinscht hatten. Sieben Falle
von maternaler Indikation wie z.B. dilatative Kardiomyopathien
oder Zustand nach Cervixkarzinom und Trachelektomie waren
darunter. In sieben Prozent bestand eine ausgepragte Pra-
eklampsiesymptomatik. In zwei Prozent der Falle wurde die
Sektioindikation durch eine Plazenta pravia oder Vasa pravia ge-
liefert. In etwa drei Prozent der Falle kam es zu einem sehr aus-
gepragten Narbenschmerz, der die Sektioindikation bei drohen-
der Ruptur begriindete. Acht Prozent der Kinder lagen in Be-
ckenendlage, in sechs Fallen handelte es sich um Gemini-
graviditaten. Zwei Falle von fetalem Fehlbildungssyndrom liefer-
ten die Sektioindikation. Dies macht erklarlich, dass in der Sum-
me 50% der Schwangeren mit Zustand nach Sektio primar nicht
fur eine vaginale Geburt in Frage gekommen waren.

Miitterliche Morbiditdit

Eine komplette Ruptur war in der Gruppe der Einleitungen
mit Dinoproston aufgetreten. Bei einer 42-jahrigen Patientin
wurde mit 1mg Dinoproston eingeleitet. Der Muttermund ero6ff-
nete sich bis auf Vollstandigkeit unter Oxytocinunterstlitzung
nach 26 Stunden, jedoch kam es zu einer anhaltenden Bradykar-
die. Daher wurde unter Cito-Bedingungen das Kind per Sektio
entwickelt. Der NapH lag bei 7,08, die Apgar-Werte betrugen
7/9/10 nach 1/5/10 Minuten. Das Kind wurde auf die
neonatologische Intensivstation zur Beobachtung fir die Dauer
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von 24 Stunden verlegt. Der Uterus wies linkslateral einen Langs-
riss auf, der in die Blase weitergerissen war. Die Blasenlasion
wurde muhelos versorgt, jedoch konnte aufgrund einer ausge-
pragten Atonie der Uterus nicht erhalten werden. Die Patientin
erhielt vier Erythrozytenkonzentrate und vier frisch gefrorene
Plasmakonzentrate.

Neonatale Morbiditdit

Die Uberwachung der KreiBenden bei Zustand nach Sektio
erfolgt in unserer Klinik nach besonderen Kautelen. Dazu geho-
ren ein kontinuierliches Kardiotokogramm sub partu, die Ver-
meidung von Geburtsstillstanden von mehr als zwei Stunden,
Oberarzthinzuziehung bei protrahiertem Geburtsverlauf und ein
gezieltes Training zum Umgang mit der Symptomatik einer Ute-
rusruptur. Alle vierzehn Kinder, die nach Uterusruptur geboren
wurden waren lebensfrisch. In der Gruppe der kompletten Rup
turen lag der Median des pH (Na) bei 7,24 (Minimum 7,08). Die
Gruppe der inkompletten Rupturen unterschied sich nicht rele-
vant von der Gruppe der kompletten Rupturen. Insgesamt muss-
ten vier Kinder auf die neonatologische Intensivstation verlegt
werden (3 nach kompletter 1 nach inkompletter Ruptur). Zwei
Kinder (24+4 und 34+5 SSW) wurden beatmet. Bisher entwickel-
te keines der Kinder Zeichen einer geburtsbedingten Entwick-
lungsstorung.

Diskussion:

Der Versuch einer vaginalen Entbindung nach vorangegan-
gener Schnittentbindung ist im Vergleich zur primaren Re-Sektio
mit vor allem fir das Kind erhohten Morbiditat und Mortalitat
verbunden. Wahrend in der Gruppe der geplanten Schnittent-
bindung (n=15801) keine hypoxisch-ischamische Enzephalopa-
thie (HIE) beobachtet wurde, traten in der Gruppe vaginaler Ent-
bindungen (n=17898) zwolf Falle dieses Geburtstraumas auf. Es
lieB sich eine Haufigkeit von 0,46 Fallen von HIE oder Versterben
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berechnen. Die Daten wurden in einer Beobachtungsstudie an 19
amerikanischen Kliniken innerhalb von vier Jahren ermittelt.

Die Angaben der verschiedensten Publikationen zum The-
ma Rupturrisiko schwanken zwischen einer Ruptur-wahr-
scheinlichkeit von 0,5% beim Einsatz von Prostaglandin E, und
2,9%. Die Literatur ist uneinheitlich beim Vergleich zwischen
spontanem Wehenbeginn und medikamentdser Einleitung.

Um das Rupturrisiko bei Z. nach Sektio zu bewerten zu be-
werten, ist es sinnvoll, nicht nur nach den symptomatischen Rup-
turen mit moglicherweise Gefahrdung des Kindes oder gar Fallen
von hypoxisch-ischamischer Enzephelopathie zu suchen, sondern
ebenfalls die Falle von gedeckter Ruptur oder auch asymptoma-
tischer Ruptur zu bewerten. Die Mehrzahl der Arbeiten in der Li-
teratur beriicksichtigt jedoch die gedeckten Perforationen bzw.
die Perforationen, die zufallig im Rahmen der primaren Re-Sektio
aufgefallen sind, nicht. Wenn die sieben kompletten Rupturen
unseres Untersuchungs-kollektives auf die 660 Frauen mit Ute-
rusnarbe berechnet wird, liegt die Haufigkeit bei etwa einen Fall
auf 100. Bezogen auf die 435 Frauen die Moglichkeit zur Vaginal-
geburt hatten, ergibt sich eine Haufigkeit von 1,6%.

Retrospektive Datenanalyse

Die meisten vorliegenden Studien der letzten Jahre sind
retrospektive Analysen aus klinischen Dateninformationssyste-
men, die die Gefahr unvollstandiger Dokumentation und Fehl-
klassifikation beinhalten. Da Dokumentationen gelegentlich nicht
ganz vollstandig sein konnen und beispielsweise inkomplette
Rupturen, die bei primaren Sektiones entdeckt werden undoku-
mentiert bleiben kénnen, wurde in der vorliegenden Untersu-
chung akribisch auf jede Form kompletter und inkompletter Ute-
rusrupturen geachtet.
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Friihgeburtenrate

Da der Anteil der Frihgeborenen unterhalb von 37
Schwangerschaftswochen in der Gruppe der Frauen mit Zustand
nach Sektio groRer als erwartet ausfiel, muss der Zustand nach
Sektio als eigenstandiger Risikofaktor fiir eine Frihgeburt ange-
sehen werden. Dies ist nicht anders zu erwarten, da samtliche
elektiven Schnittentbindungen vor 39 + 0 SSW indiziert worden
sind. Andererseits ist die Haufigkeit von vorzeitigem friihen Bla-
sensprung, vorzeitigen Wehen in der untersuchten Gruppe von
660 Frauen im Vergleich zum restlichen Normalkollektiv erhoht.

Es wird deutlich, dass auch die geplante Re-Sektio nicht alle
Probleme |6st. In einem Teil der Falle (25%) kommt es unterhalb
von 37 + 0 SSW zu vorzeitigen Wehen, vorzeitigem Blasensprung
oder mutterlichen Erkrankungen (Praeklampsie), die ein Vorzie-
hen der primar geplanten Schnittentbindung notwendig machen,
so dass fiur diese Gruppe der Falle die Bezeichnung , primar ge-
plante, jedoch sekundar durchgefihrte Schnittentbindung” zu-
treffend ist. Zum Beispiel bei Geminischwangerschaft und fih-
rendem Geminus in Steildlage wird im Falle des vorzeitigen Bla-
sensprunges bei 35+ Schwangerschafswochen das Vorsehen der
primar geplanten Schnittentbindung als akzeptabel anzusehen
sein.

Der Befund der gedeckten Uterusruptur ist geeignet, den
Zeitpunkt der geplanten Schnittentbindung vor 39+0 SSW zu le-
gen, um im Falle einer manifesten Ruptur bei beginnender
Wehentatigkeit die steigende neonatale und maternale Morbidi-
tat gering zu halten. Damit wird allerdings wiederum die Erho-
hung der neonatalen Morbiditat in Kauf genommen *.

Durch die individuelle Fallanalyse werden diese Besonder-
heiten in der Behandlung der Frauen mit Zustand nach Sektio
deutlich. Bei allen vorliegenden Publikationen handelt es sich um
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groRRe, populationsbasierte Kohortenstudien. In diesen Fallen ist
eine detaillierte Einzelfallauswertung nicht moglich. Man muss
auch davon ausgehen, dass gedeckte Rupturen in diesen popula-
tionsbasierten Studien nicht separat aufgefiihrt worden sind und
somit ist zu erklaren, dass in einigen hier exemplarisch ausge-
wihlten Arbeiten® die Rate der kompletten Rupturen ohne We-
hen mit 0,01% deutlich niedriger liegt als in unserem eigenen
Kollektiv. Bei Unterstitzung der Wehentatigkeit lag die Ruptur-
rate bei 1,9%. Bei Einleitungen mit Prostaglandinen allein lag die
Rupturrate bei 0,68% und bei Kombination von Prostaglandinen
und Oxytocin bei 0,88%. Vaginales Dinoproston wurde in einer
anderen Untersuchung® an 247 Frauen mit Zustand nach Sektio
getestet. Eine gleichgroBe Kontrollgruppe erhielt Oxytocin zur
Einleitung. Es zeigte sich eine Rupturrate von 1,7%, wobei vier
Falle nach Dinoproston vaginal und finf Falle nach Einsatz von
Oxytocin auftraten. Hinsichtlich des kindlichen Zustandes be-
stand kein Unterschied. Damit liegt die Rupturrate in dieser
prospektiven Untersuchung in einer dahnlichen GréRenordnung,
wie in der eigenen Untersuchung. In einer franzosischen popula-
tionsbasierten Studie an Gber 28000 Entbindungen wurden 2128
Frauen mit Zustand nach Sektio eingeschlosseni. In elf Fallen war
es zu asymptomatischen Uterusrupturen gekommen, ebenfalls
elf Falle von Uterusruptur waren klinisch symptomatisch. In 0,3%
war es zur Ruptur ohne Wehen gekommen. 1% betrug die
Rupturrate bei spontanem Wehenbeginn, 1,4% bei Oxytocin-
Einleitung und 2,2% bei Prostaglandin-Einleitung. Im Vergleich
zum geplanten repetitiven Kaiserschnitt war die Wahrscheinlich-
keit einer Ruptur vaginal angestrebter Entbindungen auf das
vierfache erhoht (OR: 4.0; 95%, KI:0,8 — 42,0). Die Arbeit fand fir
eine Prostaglandin-Einleitung ein signifikant erhohtes Ruptur-
risiko (OR: 8,7; 95%, KlI: 1,5 — 97,3, p=0,01). Die hohe Raten an
Schnittentbindungen fihrt zu einer Erhohung der neonatalen Ge-
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fahrdung in einer folgenden Schwangerschaft und stellt an die
Entbindungsklinik besondere personelle, organisatorische und
strukturelle Herausforderungen.
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Extrauterine Wachstumsverzogerung (EUGR)

bei sehr kleinen Friihgeborenen
J.C. Moller, Kinderklinik Saarbriicken

Wahrend die Einteilung von SGA, AGA und LGA Neuge-
borenen nach Geburtsperzentilen also Querschnittsdaten von
Kindern bei der Geburt bestimmt wird, ist es als unumstoRliche
Tatsache lange akzeptiert worden, dass sehr und extrem kleine
Friihgeborene (<1500 bzw. < 1000 g Geburtsgewicht), VLBW,
ELBW) erheblich langsamer Gewicht zunehmen, als dies intraute-
rin der Fall ist.

Es gibt daflir Longitudinalperzentilenkurven geborener Kin-
der, die dann in der 40. Und 41. Gestationswoche nur einen
Durchschnitt von 2500 g, also ein Gewichtsdefizit von 1000 g
aufweisen.

Dies wurde stillschweigend als unabanderlich akzeptiert.
Der erhohte Grundumsatz, die Limitierung von parenteral zuzu-
fuhrenden Kalorien, insbesondere aber auch der limitierte ente-
rale Nahrungsaufbau wurden als Ursachen angegeben.

Mehrere Studien und Erkenntnisse der letzten 10 Jahre flih-
ren zu einer kritischen Betrachtung:

Neuseelandische Studien zeigten, dass in Follow-up Unter-
suchungen von ELBW und VLBW die Fruhzeichen des metaboli-
schen Syndromes wie Glukoseutilisationsstorung, Hochdruck und
Intimadicke unabhangig vom SGA Status waren, sich gewichtsas-
soziiert entwickelten. Konnten Postnatale Wachstumsstérungen
konnten dazu beigetragen haben (6).

Eine amerikanische Untersuchung anhand von Registry-
daten zeigte, dass bezliglich friher Veranderungen IUGR und
EUGR fast identische Daten zeigten, dies vor allem im Vergleich
zu den wenigen Kindern < 1000g Geburtsgewicht, die normal zu-
nehmen (7).

Mehrere Studien zeigten insbesondere eine schlechtere
neurologische Entwicklung, einen niedrigeren Kopfumgang und
Minderwuchs bei EUGR (2,3,8).
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Ein wichtiger Cofounder fir EUGR ist die postnatale Stero-
idgabe. Auch bei jetzt sehr restriktivem Steroideinsatz ist das
Kopfumfangswachstum wie das neurologische Outcome der
EUGR aber schlechter Die Einflisse auf die Nierenfunktion von
IUGR und EUGR sind gleich (1). Hypothetisch gibt es auch eine
neonatale und frihinfantile Pragung.

Sowohl in skandinavischen wie in belgischen Studien konn-
te dann belegt werden, dass es durchaus gelingt, die Gewichts-
zunahme von sehr kleinen Frihgeborenen zu verbessern. Sie
konnen entlang ihrer Perzentile gedeihen und haben bei adaqua-
ter friher Nahrungszufuhr, insbesondere enteral am errechneten
Termin nur noch ein minimales Gewichtsdefizit (4,5,9).

ESGHAN, die Europaische Kindergastroenterologiegesell-
schaft hat ihre Kalorienempfehlungen daraufhin modifiziert und,
basierend auf den belgischen Studien insbesondere die initiale
Kohlenhydratzufuhr erhoht.

Da dies in unsere Erfahrung zu haufigen Indikationen fir ei-
ne sonst sehr problematische Insulintherapie fiihrt, sollte eher
entsprechend den skandinavischen Daten auf eine Eiweiss-
supplementation und frihe Lipidgabe auch parenteral geachtet
werden. Welche Art der Kalorienerhohung am besten EUGR ver-
hindert und vor allem das schlechte neurologische Outcome ver-
bessert, sollte in kontrollierten Studien erfasst werden. Theore-
tisch bietet eine speziell auf die Bedurfnisse von ELBW und VLBW
angepasste Aminosaurensupplementation mit verzweigkettigen
Aminosauren und Glutamin Vorteile. Die neue konfektionierte
parenterale Losung mit Glucose, Fetten und Aminosauren erfor-
dert in den ersten Lebenstagen die Zugabe von Wasser zur Re-
duktion des Glukosegehaltes, spater eher eine Supplementation
mit Aminosauren und Fetten, um die skandinavischen Empfeh-
lungen zu erreichen. Dieses Problem wird besonders akzentuiert,
wenn man auf orale Frihfitterung, vor allem mit Muttermilch
plus Fortifier setzt, die z.B. bei uns auch bei Kindern unter 1000 g
im Durchschnitt nach 9 Tagen zum vollen Verzicht auf paren-
terale Ernahrung fihren kann, und dies bei sehr niedriger Rate
an nekrotisierenden Enterokolitiden. Die parenterale Fertigpra-
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paration bietet dann vom krankenhaushygienischen Gesichts-
punkt nur noch wenige Vorteile, wenn man nicht die Anspriiche
an Aminosaure und Fettsupplementation reduziert (4,5,6,8,9).

Zusammenfassend kann durch Optimierung der postnata-
len Erndhrung eine EUGR in den meisten Fallen verhindert wer-
den. Ein wesentlicher neuer Ansatzpunkt in der Neonatologie
extrem und sehr kleiner Friihgeborener ergibt sich so.
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Forschungsprojekt , Entwicklungsstand und
Wachstumsverhalten von Frithgeborenen und
hypotrophen Neugeborenen” — Vorstellung
erster Longitudinalergebnisse bis 4 Jahre

D.M. OIbertzl, S. Fricke-Ottoz, A. Pyper3, J. Otte4,
P.GottmannS, A. KrebsG, M. Scholten7, K. Gerstmanns, A. Voigt !

1 Klinikum Sudstadt Rostock, Neonatologie, 2 Klinikum Krefeld,
Zentrum fir Kinder- und Jugendmedizin, 3 Universitatsklinikum Dresden,
Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin, 4 Evang. Krankenhaus Bielefeld, Kin-
derklinik, 5 Universitatsklinikum Ulm, Klinik fir Kinder- und Jugendmedi-
zin, 6 Universitatsklinikum Freiburg, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin,
7 Universitatsklinikum Jena, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin, 8 Klini-
kum Oldenburg, Zentrum fir Kinder- und Jugendmedizin

Fragestellung: Die Therapie von Friihgeborenen und
hypotrophen Neugeborenen muss auf ein adaquates postnatales
Wachstum ausgerichtet sein. Um das Aufholwachstum von Frih-
geborenen und SGA-Kindern bis zur Therapieindikation und seine
Einflussfaktoren genau zu ermitteln, fliihrten wir mit insgesamt 8
Geburtskliniken die prospektive Erfassung von Wachstumsdaten
bis zum Alter von 4 Jahren durch.

Material und Methoden: Es handelt sich um eine Multicen-
terstudie im Bundesgebiet mit dem Ziel, den postnatalen Ent-
wicklungsstand und das Wachstumsverhalten von hypotrophen
Neugeborenen und Frihgeborenen zu untersuchen. In den 8
teilnehmenden Kliniken wurden uber ein Jahr alle Neugebo-
renen erfasst sowie alle Kinder mit einem Geburtsgewicht unter
der 10. Geburtsgewichtspezentile [Voigt et al. 2006] sowie alle
Frihgeborenen eingeschlossen. Zu jedem Kind dieser exponier-
ten Gruppe wurde ein reifgeborenes Kind mit einem Geburtsge-
wicht oberhalb der 10. Perzentile in eine Vergleichsgruppe ein-
geschlossen. Die auxologischen Verlaufsuntersuchungen erfolgen
einmal jahrlich bis zum Alter von vollendet 4 Lebensjahren.
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Ergebnisse: Der Korperlangenzuwachs der Kinder der ex-
ponierten Gruppe unterschied sich zu den Kindern der Kontroll-
gruppe im ersten Lebensjahr (27,5 cm vs. 24,3 cm) und im 3. Le-
bensjahr (9,5 vs. 9,0cm). Den hochsten Langenzuwachs regis-
trierten wir bei den hypotrophen mannlichen Friihgeborenen im
1. Lebensjahr (31,5 cm). Im dritten Lebensjahr zeigten die eut-
roph-friihgeborenen Madchen den héchsten Langenzuwachs (9,7
cm). Im zweiten und vierten Lebensjahr zeigten sich kaum Unter-
schiede im Langenzuwachs der verschiedenen Gruppen.

Der Korpermassenzuwachs der Kinder der exponierten
Gruppe unterscheidet sich zu den Kindern der Kontrollgruppe im
1. Jahr (6,45 vs. 6,2 kg). Im zweiten Lebensjahr ist dieser Unter-
schied deutlicher (2,3 vs. 2,75 kg). Den hochsten Kérpermassen-
zuwachs registrierten wir bei den eutrophen mannlichen Friih-
geborenen im 1. Lebensjahr (7,2 kg). Im dritten Lebensjahr zeig-
ten die eutrophen weiblichen Friihgeborenen den groRten Kor-
permassenzuwachs (2,8 kg). Der Kopfumfangszuwachs war bei
den hypotrophen Friihgeborenen mit 17,1 cm im ersten Lebens-
jahr am hochsten (Vergleichsgruppe: 11,25 cm). Den niedrigsten
Kopfumfangszuwachs zeigten mit 2,0 cm die hypotroph-frih-
geborenen Madchen im zweiten Lebensjahr.

Diskussion: Unsere Ergebnisse zeigen, dass das Aufhol-
wachstum bei Frihgeborenen und bei hypotrophen Neugebore-
nen vorrangig im ersten Lebensjahr vollzogen und im 3.Lebenjahr
komplettiert wird. Innerhalb der ersten 4 Lebensjahre weisen
die eutrophen Friihgeborenen das beste Aufhollangenwachstum
gefolgt von den hypotrophen Frihgeborenen. Beim Kopfum-
fangswachstum zeigen die hypotrophen Friihgeborenen gefolgt
von den eutrophen Frihgeborenen die hochste Wachstumsge-
schwindigkeit. Die Qualitat des Aufholwachstums in den ersten
vier Lebensjahren ist abhangig vom Startpunkt des Kindes inner-
halb des somatischen Klassifikationssystems. Weitere Auswer-
tungen zu Einflussfaktoren auf das Aufholwachstum hypotropher
Neugeborener und Friihgeborener sind geplant.
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Birth weight percentiles —
an international comparison [19]

Niels Rochowl, Manfred Voigtz,
Sebastian Straube3, Dirk Manfred Olbertz”

1. Division of Neonatology, Department of Pediatrics, McMaster Univer-
sity, 1280 Main Street W, HSC-4H8, Hamilton Ontario L8S 4K1, Canada

2. German Center for Growth, Development and Health Encouragement
during Childhood and Youth, Working Group Rostock-Sievershagen,
Kikensteg 13, 18069 Sievershagen, Germany

3. Department of Occupational, Social and Environmental Medicine, Uni-
versity Medical Center Gottingen, Waldweg 37 B, 37073 Gottingen, Ger-
many

4. Department of Neonatology, Klinikum Stidstadt, Stidring 81, 18059
Rostock, Germany

Somatic development of neonates

Somatic development at birth is associated with a number
of postnatal and later health outcomes. In clinical practice, per-
centile curves (or tables) of birth weight, length, and head cir-
cumference calculated according to gestational age, as well as
growth indices derived from these parameters, are used to esti-
mate neonatal somatic development. These percentiles allow an
estimation of, for example, the birth weight of a particular neo-
nate compared to other neonates of the same sex who were
born after the same duration of pregnancy. A birth weight on the
50th percentile means that 50% of neonates of the same sex and
gestational age were smaller (lighter) than the child in question.
A birth weight on the 10th or 90th percentile means that 10% or
90% of comparable children were smaller (lighter), respectively.

By convention, neonates are considered appropriate for
gestational age (AGA) if they are between the 10th and 90th per-
centiles, small for gestational age (SGA) if they are smaller than
the 10th percentile, and large for gestational age (LGA) if they
are larger than the 90th percentile, with regard to the anthro-
pometric parameter or index in question. Importantly, the birth
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weight percentile curves describe somatic development at birth;
they are not, strictly, intrauterine growth charts. Generally, per-
centile values are calculated with regard to the week of gestation
and the percentile curves illustrated in this chapter were all cal-
culated in this manner. However, week-specific percentiles may
suffer from the disadvantage of being less accurate than day-
specific ones. When using tabulated percentiles, weekly average
values overestimate the SGA rate at the beginning of the week
and underestimate the SGA rate at the end of the week, con-
versely for the LGA rate [1].

Factors influencing birth weight

Anthropometric measurements of the newborn are affect-
ed by genetic factors and the intrauterine milieu. Birth weight is
influenced mainly by maternal constitution, diseases, nutrition
and lifestyle (Fig X.1).

Ethnic background and geographic origin can affect birth
weight percentiles. For example, we have previously shown that
differences exist in the birth weight percentile curves between
neonates born in Germany to mothers from Germany and neo-
nates born in Germany to mothers originating from Asia [2]. The
10th, 50th, and 90th birth weight percentiles of the neonates
born in Germany to mothers from Asia were below those of
neonates born to mothers from Germany [2]. We also compared
data from Taiwanese neonates [3] with the data from the Ger-
man perinatal survey, finding that the Taiwanese percentiles
were even below those of neonates born in Germany to mothers
from Asia [2].
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Fig X.1. Factors influencing birth weight: Differences be-
tween birth weight percentiles from different countries

Table. X.1 International birth weight percentile charts

Country Reference Neonatal Sample size
cohort (n)
(years)

Austria Mavyer et al., 1999-2004 454,155
2008 [4]

Canada Kramer et al., 1994-1996 676,605
2001 [5]

Germany Voigt et al., 1995-2000 2.3 million
2010b [6]

Hungary Joubert, 2000 1990-1996 799,688
[7]

Israel Davidson et al., 1991-2005 82,066
2008 [8]

Kuwait Alshimmiri et 1998-2000 36,493
al. 2004 [9]

Norway Skjaerven et al., 1967-1998 More than
2000 [10] 1.8 million

Spain Carrascosa Lez- 1999-2002 9,362
cano et al.,
2008 [11]

Taiwan Hsieh et al., 1998-2002 1,298,389
2010 [3]

United Olsen et al., 1998-2006 257,855

States 2010 [12]
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In this chapter, we compare percentiles of birth weight for
gestational age from a number of countries. Table X.1 details the
sources of the illustrated percentiles with information on the
times of data collection and the size of the cohorts. From these
sources, we found that considerable between-country differ-
ences exist. Percentile curves are illustrated in Figures X.2 and
X.3.
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Figure X.2 Birth weight percentile curves from Germany and
selected European countries
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Figure X.3 Birth weight percentile curves from Germany and
selected non-European countries

We also show the 10th and 90th percentiles at 40 com-
pleted weeks of gestation in tabulated form (Table X.2). Among
our examples of international birth weight percentiles, we found
differences for the 10th percentile of up to 215g for girls and
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235g for boys. For the 90th percentiles the largest differences
were 393g for girls and 424g for boys.

Because of these large differences, using the wrong set of
curves can be problematic. For example, if percentile curves with
too high cut-off values are used, then AGA newborns may be
wrongly classified as SGA, and LGA newborns as AGA. Based on
such misclassifications, inappropriate management may be initi-

ated.
Count-
ry Female Male
10th 90th 10th 90th
percen percen percen percen
tile tile tile tile
Norwa
y 3015 4140 3135 4315
Ger-
many 2977 4024 3104 4204
Aus-
tria 2956 3994 3013 4099
Cana-
da 2955 4034 3079 4200
USA 2855 4070 2950 4232
Hunga
ry 2835 3900 2925 4075
Israel 2830 3808 2935 3940
Tai-
wan 2816 3747 2914 3891
Kuwait 2800 3858 2910 4005
Spain 2800 3770 2900 3910

Table X.2 10th and 90th birth weight percentiles for different
countries at 40 completed weeks of gestation; data from publica-

tions described in Table X.1
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Importance of maternal anthropometric measurements

The maternal body dimensions height and weight are key

determinants of neonatal anthropometric measurements [13].
These influences likely play an important role in generating the
differences between countries and ethnicities [2]. Figure X.4
compares the children of small and light mothers with those of
tall and heavy mothers, based on data from the German perina-
tal survey [14]. Considerable differences exist for the 10th and
especially for the 90th percentiles. Ideally, the somatic classifica-
tion of neonates should take into account parental, especially
maternal, anthropometric measurements.
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Figure X.4 Differences in the 10th and 90th birth weight percen-
tile curves between neonates of women with different heights
and weights. Modified from Voigt et al. 2011 [14].

Limitations of the current percentile curves of birth
weight for gestational age

Percentile curves and percentile values for birth weight,
gestational age and gender are reference values for a specific
population. The precision of these curves and values depends on
the size of the population investigated, the inclusion or exclusion
of newborns (singleton vs. multiple births, live birth vs. stillbirth,
healthy vs. sick newborns), and, if applicable, curve smoothing
procedures.

Furthermore, the percentile curves or values for birth
weight cannot be used to assess the nutritional status of the in-
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fant (amount of body fat and fat-free mass). A recent study
showed that the somatic classification of newborns for birth
weight, gestational age and gender does not reflect the nutri-
tional status well [15]. Therefore, the nutritional status of new-
borns should be assessed differently [16-18].

Among the further limitations of current perinatal surveys
is that they may not contain data on some important parameters
of parental constitution, pregnancy outcome, as well as devel-
opment and diseases of the fetus and newborn. Such missing pa-
rameters may include fetal body size at pre-natal check-up exam-
inations, parental anthropometric measurements, and gesta-
tional age at birth specified according to the day. Ideally, surveys
should, at least to some extent, be continued postnatally and in-
to adult life to assess the impact of parameters at birth on later
development.
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BACKGROUND: Children born SGA may be at increased risk
of developing type 2 diabetes mellitus (DM) through a predispo-
sition for metabolic abnormalities. As growth hormone (GH)
therapy affects carbohydrate metabolism, there are concerns
over the diabetogenic potential of such treatment in these chil-
dren.

OBJECTIVE AND HYPOTHESES: We present 1-year interim
data from an ongoing study assessing safety and efficacy of long-
term Omnitrope® treatment in short children born SGA, with
particular reference to development of diabetes and response to
GH treatment.

METHODS: Short children (24 years) born SGA will be
treated with Omnitrope” 0.035 mg/kg/day s.c. until final height is
reached. Oral glucose tolerance tests were performed at base-
line and annually thereafter.
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RESULTS:

277 children were included in the study and 269 children
have completed their first year of treatment. Consent was with-
drawn for 6 children, while one child discontinued due to an un-
related adverse event (AE) and another due to other reasons.

None of these children developed DM within a year of
treatment. In 192 (69.3%) children, 649 AEs occurred although
most were mild-to-moderate in intensity (98.7%) and unrelated
to treatment (96.5%). Two children (0.7%) developed anti-rhGH
antibodies.

Overall, treatment was effective as seen by derived height
parameters (table). Only 13 (5%) children did not respond ade-
quately after the first year (HV SDS <1) and had to stop treat-
ment.

Parameter Timepoint Male Female Total
Mean (SD)
H SDS Baseline -3.38 -3.40 -3.39
(0.77) (0.76) (0.76)
1 year -2.59 -2.55 -2.57
(0.75) (0.80) (0.77)
HV (cm/year) | Baseline 4.09 4.44 (1.26) | 4.25
(1.33) (1.30)
1 year 8.79 9.22(1.77) | 8.99
(1.43) (1.60)
HV SDS Baseline -2.29 -1.94 -2.13
(Peak- (1.88) (1.45) (1.70)
centered) 1 year 4.21 4.10(2.27) | 4.16
(2.28) (2.27)

CONCLUSIONS: Derived height parameters improved substantial-
ly within one year of Omnitrope® treatment. No child developed
diabetes during this period.
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Détsch Jorg, Prof.Dr.med.

Direktor der Klinik und Poliklinik fur allg. Kinderheilkunde
Klinikum der Universitat zu Koln, Geb.6,

Kerpener Str. 62, 50937 Kdln,

Tel. 0221-4784635,

eMail: joerg.doetsch@uk-koeln.de

226


mailto:hagbosi@sexmed.uni-kiel.de
http://www.uni-kiel.de/sexmed
mailto:joerg.doetsch@uk-koeln.de

11. interdisziplinarer SGA-Workshop 28.-29.6.2013

Eggermann Thomas, Prof. Dr. rer.nat.

Leiter des Funktionsbereiches Molekulargenetische
Diagnostik, Institut fir Humangenetik, RWTH Aachen,
Pauwelsstr. 30, D-52074 Aachen,

Tel. +49 241 8088008; Fax +49 241 8082394,

e-Mail: teggermann@ukaachen.de

Ertan Kubilay A, Prof. Dr. med.

Direktor der Klinik flir Gynakologie und Geburtshilfe, Klini-
kum Leverkusen Am Gesundheitspark 11, 51375 Leverkusen
Tel. 0214-132159; Mobil 0171-5559992; Fax 0214-13-2230;
eMail: kubilay.ertan@ klinikum-lev.de

Ertan Anke, Dr.med. Facharztin fir Gynakologie
Am Grinen Weiher 3, 5167 Bergisch Gladbach
eMail: dokertan@yahoo.de

Fangerau Heiner, Prof.Dr.,

Direktor des Instituts flir Geschichte, Theorie und Ethik
der Medizin Universitat Ulm, Frauensteige 6, 89075 Ulm
Tel. +49 731 500 39901, Fax -39902,

eMail: heiner.fangerau@uni-ulm.de

Flakowski Ann-Katrin, dipl.biol.,cand med.
Grehenberglestr. 47, 72818 Trochtelfingen
Tel: 0152 337 27181,

eMail: annkatrin@sep-integration.de

Finke Rainer, Prof. Dr. med.

Chefarzt der Kinderchirurgie der Universitat Halle,
Universitatsklinikum Halle (Saale),
Ernst-Grube-StralBe 40, 06120 Halle

Tel.: 0345 / 557 2240,

eMail: rainer.finke@medizin.uni-halle.de
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Frank-Herrmann Petra; Dr.med.

Gynakologische Endokrinologie und Fertilitatsstorungen,
Universitat Heidelberg, Vol3str. 9, 69115 Heidelberg
eMail: petra.frank-herrmann@med.uni-heidelberg.de

Fricke Oliver, PD Dr.med.

Ambulanz fiir Psychosomatik des Kindes- und Jugendalters
Uni-Kinderklinik Koln, Kerpener Str. 62, 50937 Koln,

eMail: oliver.fricke@uk-koeln.de

Frommeld, Debora, M.A.

Institut fir Geschichte, Theorie und Ethik der Medizin, Uni-
versitat Ulm, Frauensteige 6, D-89075 Ulm

Tel: +49 731 500 39916, Fax: +49 731 500 39902

eMail: Debora.Frommeld@uni-ulm.de,
http://www.uni-ulm.de/zmg

Heinrich Udo, Prof.Dr.med.

[em. Uni-Kinderklinik Heidelberg]
Mihlweg 12, 69118 Heidelberg
eMail: udoheinrich@online.de

Hoepffner Wolfgang, Dr.med.
Politzstr.29, 04155 Leipzig

Tel. 0341-5903213

e-Mail: wolfgang.hoepffner@web.de

Krege Susanne, Prof.Dr.med.

Chefarztin Klinik fir Urologie /Kinderurologie

Alexianer Krefeld GmbH, Postfach 101251, 47712 Krefeld
Tel. 02151-334-2381; Fax -3720

eMail: susanne.krege@alexianer-krefeld.de

Luttkus Andreas, PD Dr.med.
Chefarzt fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe (KLG)
Klinikum Lippe GmbH,
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Rontgenstrale 18, 32758 Detmold
Fon +49 5231 72 3140, Fax +49 5231 72 3142
Andreas.Luttkus@klinikum-lippe.de

Martin David, PD Dr.med.
Universitatskinderklinik,
Hoppe-Syler Str.1

72076 Tubingen

eMail: dddm@gmx.net

Meyenburg Bernd, Dr.med.

Leiter der Institutsambulanz fur Kinder- und Jugendpsychiat-
rie, Psychotherapie, Klinik flir Psychiatrie, Psychosomatik
und Psychotherapie des Kindes- und Jugendalters
Deutschordenstr.50, 60528 Frankfurt/M.

Tel. 069-63015920, Fax -5843

e-Mail: bernd.meyenburg@kgu.de

Moller Jens, Prof.Dr.med.

Arztl.Direktor Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin,
Klinikum Saarbricken, Winterberg , 66119 Saarbriicken
Tel. 0681-9632166,

eMail: jmoeller@klinikum-saarbruecken.de

Mohnike Klaus, Prof.Dr.med.
Universitatskinderklinik

Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg

Tel.: +49 (0)391 67-24016, Fax: +49 (0)391 67-24202
e-Mail: klaus.mohnike@med.ovgu.de

Niisken Kai-Dietrich, PD Dr.med.
Universitatskinderklinik, Kerpener Str. 62, 50937 Koéln
Tel 0221-47896875, Fax -6868

e-Mail: kai-dietrich.nuesken@uk-koeln.de

Olbertz Dirk M. Dr.med.
Chefarzt Neonatologie, Klinikum Stidstadt,
Sidring 81, D-18059 Rostock
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Tel. +49 381-4401-5501, Fax. -5599, e- e-Mail: eMail:
dirk.olbertz@kliniksued-rostock.de

Otte Johannes, Prof.Dr.med.

Chefarzt Kinderklinik Ev. Krankenhaus Bielefeld
Grenzwerg 10, 33617 Bielefeld

Tel. 0521-772778059

e-Mail: johannes.otte@evkb.de

Rauh Wolfgang, Prof.Dr.med.
[Chefarzt Kinderklinik Trier, a.D]
Sickingen Str. 17, 54296 Trier,
e-Mail: rauhl@aol.com

Rochow Niels Dr., MD

Division of Neonatology, Department of Pediatrics,
McMaster University, 1280 Main Street W, HSC-4HS,
Hamilton Ontario L8S 4K1, Canada

Tel.: +1 (905) 521 - 2100 ext. 23106, Fax: +1 (905) 521 - 5007
eMail:: rochow@mcmaster.ca

Rohrer Tilman, Prof. Dr.med.,

Geschaftsfiihrender OA, Leiter Sektion Pad.Endokrinologie/
Diabetologie, Universitatskinderklinik

Kirrberger Str. 1, 66421 Homburg

Tel. 06841- 162- 8433

e-Mail: tilman.rohrer@uks.eu

Saenger Paul, Prof.Dr.med.

Montefiore Medical Center, Dept. of Pediatris, Albert Ein-
stein College of Medicine Bronx, New York 10467 USA
111 Est 210th Street

e-Mail: phsaenger@aol.com

Trefz Fritz, Prof.Dr.med.
Kreiskliniken Reutlingen MVZ Gamertingen
Tel. 072121-44038, Fax -44028
e-Mail: friedrich.trefz@gmx.de
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Vof Heinz Jiirgen, Dr.phil.

LS Sprachwissenschaft und therapeutische Kommunikation
Europa Universitat Viadrina

Grolse Scharnstr. 59

D-15230 Frankfurt/Oder

eMail: voss_heinz@yahoo.de

www.heinzjuergenvoss.de

Zabransky Markus, Dr.med.

Global Medical Manager

Business Unit Biopharmaceuticals
Sandoz International GmbH
Industriestr. 25, D-83607 Holzkirchen
Tel. 08024 476 22 55

eMail: markus.zabransky@sandoz.com

Zabransky Siegfried, Prof.Dr.med.

Institut fur Pad.Endokrinologie und Praventivmedizin (IPEP)
Im Fuchstal 8, 66424 Homburg/Saar

Tel. 06841172785

zabransky.siegfried@web.de, www.sga-syndrom.de
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Abbildungen zu Rohrer, S.159

Tab. 1: Sonographische Terminologie

Mikrozysten (10mm
|  Durchmesser
Makrozysten 210 mm
Multizystisch 5-10
Abb. 1 Anzahl
Normales ¢ | Polyzystisch 210
neonatales ! |
multizysti | Einfach (unkompliziert) | echofrei, glatt begrenzt
sches Ovar .  Echotestur
: ' .y Septierung, Binnenechos,
(Mikrozysten | Komplex (kompliziert) seinetSpiegbiding

¢1omm).

Abb.1: normales, multizystisches Ovar (Mikrocysten < 10mm
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Hew>o
UnvorstStscind oo A fnder - U Jugoenomedan Homowrg MSoar
£ &=

Abb. 2: (@) vier Wochen alter Saugling.
Grof3e Ovarialzyste rechts.

(b) sechs Wochen spater fastvollstan-
dige Resorption.
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Diom | = 3564 em
Diem 2 = 476 em
> Diom 3 = 267 em
Volumen = 2422 ec

Abb. 3:(a) Fiinfjahrige Patientin mit
Pseudopubertas praecox. (b)
Mikrozystisches Ovar rechts mit
grof3er echofreier Zyste.
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A: Uwearmacts Onikoon iy Uhae-- U heonamedon Homawr s’ S0
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=

Abb. 4: Ovarialzysten in der Adoles-
zenz. (d) 16-jahrige asymptomatische
Patientin mit Zufallsbefund einer gro-
Ben benignen Follikelzyste rechts.
(b—c) 14-jahrige Patientin mit akutem
Harnverhalt bei Paratubarer Zyste: (b)
Retroflektierter Uterus durch raumfor-
dernde Wirkung der Zyste. (c) Darstel-
lung des ipsilateralen Ovars.
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Abb. 5: PCO-Syndrom (a) 15 jahrige
Patientin mit Hyperandrogenamie.
(b) Acanthosis nigricans am Hals bei
Insulinresistenz. (c) Polyzystisches
Ovar.
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UneverstStacinkes A Shder - L Agenamedan Homberg (Soar

IV 4 b »

Abb. 6: Eingeblutete Follikelzyste mit in-
homogener Echotextur. 13 jahrige Patien-

tin mit juveniler Dauerblutung und akuten
Bauchschmerzen.
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ADbb.7: Neoplasien. (a—b)10o-]ahrige
Patientin mitsonographischem Zu-
fallsbefund: solide Struktur mitklel-
nem zystischen Antell ilm Berelch des
Iinken Ovars und wenlg umgebender
freler Flossligkelt: Reifes Teratom (Der-
moldzyste). (c—d) 17-]ahrige asympto-
matische Patlentin mit groem kom-
plexen Tumor (Vol. sSo ml) ausge-
hend vom linken Ovar. Maligner Gra-
nulosazelltumor mit Nachwelsvon Tu-
morzellen In der Perftonealfluossigkelt.
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St ren Drtenoge ISt Drweowe /200 R

Abb. 8: Ovarialtorsion. (a) Zufallshe-
fund bei asymptomatischem drei Mo-
nate altem Saugling: deutlich vergro-
RRertes, nahe der Bauchdecke gelege-
nes Ovar mit radiar und peripher ange-
ordneten zystisch geschwollenen Fol-
likeln infolge Ovarialtorsion rechts. (b)
16-jahrige Patientin mit progredienten
Bauchschmerzen. Mittig retrouterin
gelegene, iiberwiegend solide RF mit
zentral zystischen Anteilen, umgebend
Aszites. Ovarialtorsion links.

243



11. interdisziplinarer SGA-Workshop 28.-29.6.2013

Endokrine Abdominelle Akutes
Symptomatik Symtomatik Abdomen

[ + + heterogen
rein zystisch

\“ Sonographie

Echotextur

Resolution

Persistenz/
Progredienz

Follikelzyste Tumor  Torsion/
Einblutung

Abb. 9: Management von Ovarialzysten im Kindesalter
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