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Störungen der Geschlechtsentwicklung

Vorbemerkungen

Die vorliegende Leitlinie richtet sich an in der Endokrinologie tätige Kinder- und Jugendärzte mit dem Ziel, 
Handlungsempfehlungen für eine angemessene Diagnostik und Therapie des Neugeborenen mit einer Störung der 
Geschlechtsentwicklung (DSD) zu geben. Störungen der Geschlechtsentwicklung können dazu führen, dass einem 
Neugeborenen nicht eindeutig ein Geschlecht zugewiesen werden kann [2, 7, 69, 90, 105, 106, 107]. Dabei erfordert das 
deutsche Personenstandsrecht die Geschlechtszuordnung binnen der ersten Lebenswoche (§§16 und 21 Abs.1 Nr.3 
PersStdG) [111]. Ein Zuwiderhandeln erfüllt den Tatbestand einer Ordnungswidrigkeit [111]. Ein uneindeutiges Genitale 
kann eine erhebliche psychosoziale Belastung der Eltern und der Familie bedeuten [23, 84, 110]. Manche Formen der 
abweichenden Geschlechtsentwicklung gehen zudem mit einer begleitenden, möglicherweise lebensbedrohlichen 
Nebenniereninsuffizienz einher [10, 29, 83]. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit einer zügigen und angemessenen 
Diagnostik. Es soll eine Einordnung der Ursache für eine Behandlungsplanung inklusive Diagnostik einer möglichen 
Nebenniereninsuffizienz und die Beratung der Familie erfolgen (siehe Fließschema 1a und 1b) [7, 10, 19, 23, 69, 105, 106, 
107, 110]. Die Geschlechtszuordnung soll dabei auf der Grundlage einer Diagnostik und unter Einbeziehung von Experten, 
nach Möglichkeit in einem Zentrum mit einem erfahrenen multidisziplinären Team (mit erfahrenen Kinderendokrinologen, 
Kinderchirurgen oder Kinderurologen, klinischen Psychologen oder Kinder- und Jugendpsychiater, Gynäkologen, 
Genetiker, Neonatologen, Sozialarbeiter, Pflegenden und Ethikern) und nach offener Darlegung und mit Beteiligung der 
Eltern und deren Beratern erfolgen [105, 106, 107, 110, 111]. 

Definition und Basisinformation

In der Folge des Konsensus Statements der Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society (LWPES) und der European 
Society for Paediatric Endocrinology (ESPE) (Konsensuskonferenz Chicago, USA, Oktober 2005) wird die Verwendung 
traditioneller Begriffe wie "Intersexualität" zugunsten der oberbegrifflichen Bezeichnung "Störung der 
Geschlechtsentwicklung" ("Disorders of sex development", DSD) empfohlen [105, 106]. Von manchen Betroffenen und 
Selbsthilfegruppen wird vorgeschlagen auch den Begriff der "Störung" zu verlassen und durch eine neutrale Begrifflichkeit 
zu ersetzen (z.B. "Besonderheit" der Geschlechtsentwicklung). Die Konsensuskonferenz geht in ihrer Definition von den 
biologischen und pathophysiologischen Grundlagen der normalen Geschlechtsentwicklung und ihrer Abweichungen aus 
und bezeichnet den angeborenen Zustand einer atypischen Entwicklung von chromosomalem, gonadalem oder 
anatomischem Geschlecht als Störung der Geschlechtsentwicklung (DSD) [6, 33, 95, 104, 105, 106, 107]. Darunter fallen 
besonders auch solche Entwicklungsstörungen, bei denen einem Neugeborenen weder ein eindeutig männliches, noch ein 
eindeutig weibliches Genitale zugeordnet werden kann [69, 105, 106]. Die aktuell empfohlene Nomenklatur unter 
Berücksichtigung deskriptiver und genetischer Ursachen unterscheidet zwischen (a) DSD mit Aberrationen der 
Geschlechtschromosomen, (b) 46,XY DSD und (c) 46,XX DSD [105, 106]. Unter den möglichen Diagnosen liegt bei den 
meisten Kindern mit 46,XX DSD ein adrenogenitales Syndrom (AGS) vor, wohingegen derzeit bei nur etwa 50% der Kinder 
mit 46, XY DSD eine definitive Diagnosestellung möglich ist [49, 105, 106, 109]. Etwa 1/3 der Neugeborenen mit DSD 
scheinen assoziierte Fehlbildungen aufzuweisen [49]. 

Klinische Leitsymptome

Kriterien, welche den Verdacht auf ein DSD begründen, bestehen aus: 
1. einem offensichtlich uneindeutigem Genitale, 
2. einem weiblichem Phänotyp mit vergrößerter Klitoris (Klitorislänge > 0,9 cm [26, 68, 77, 79]), einer posterioren 

Fusion der großen Labien oder einer inguinalen/labialen Resistenz, 
3. einem männlichen Phänotyp mit bilateralem Hodenhochstand, Mikropenis (gestreckte Penislänge < 2,5 cm [9, 26, 

50, 97, 105, 106]), isolierter perinealer Hypospadie oder einer milden Hypospadie mit Hodenhochstand [3], 
4. einer Familienanamnese mit DSD (z.B. komplette Androgenresistenz) und 
5. einer Diskordanz zwischen Genitalbefund und pränatal erhobenem Karyotyp [23, 33 105,106]. 
6. einer kloakalen Fehlbildung 
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Abb. 1a: Fließschema zur Diagnostik

Abb. 1b: Fließschema zur Diagnostik

Zielsetzung

Das Ziel der Diagnostik besteht in der zügigen Klärung der zugrundeliegenden Störung der Geschlechtswicklung [87, 105, 
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106, 107], zum einen, um eine möglicherweise drohende Stoffwechselentgleisung bei Nebennierenrindeninsuffizienz 
rechtzeitig zu erkennen und zu behandeln [10], zum zweiten, um eine Geschlechtszuweisung im interdisziplinären Team 
unter Beratung und Teilhabe der Eltern durchführen zu können, und drittens, um die Langzeitbetreuung einzuleiten [3, 23, 
42, 62, 73, 105, 106]. 

Anamnese

1. Medikamente in der Schwangerschaft mit androgenen Wirkungen (Medikamente, Anabolika, Salben, androgen 
wirksame Gestagene, [20, 31, 32] 

2. Virilisierung der Mutter während der Schwangerschaft (Schwangerschaftsluteom [43, 55, 57], plazentarer 
Aromatasemangel, [82], hereditärer Aromatasemangel [11], 

3. Familienstammbaum (z.B. Konsanguinität der Eltern erfragen), da viele Geschlechtsentwicklungsstörungen durch 
monogenetische Erbgänge bedingt sind [23¸ 69]. 

Klinische Untersuchung:

Ausführliche Untersuchung und Dokumentation der phänotypischen Parameter des äußeren Genitales [69] und 
assoziierten Fehlbildungen [3, 5, 49, 51, 52, 94]. 

Bildgebende Diagnostik

Initial:
1. Sonographie des inneren Genitale zur Darstellung Müllerscher Derivate (Uterus, Vagina) und, falls möglich, der 

Gonaden [3, 23, 71] 
2. Sonographie der Niere und ableitenden Harnwegen [99] 
3. Sonographie der Nebennieren [10]. 

Zytogenetische Diagnostik

Chromosomenanalyse zur Bestimmung des Karyotyps [87, 23]. Der rasche Nachweis von Y-spezifischem Genmaterial 
kann durch die Bestimmung von SRY mittels FISH ermöglicht werden [54]. 

Hormonelle Diagnostik

Dringliche Diagnostik:
17-Hydroxyprogesteron (17-OHP), Testosteron, LH, FSH, Na, K, und Blutzucker [10, 23, 86, 87]. 

Weiterführende hormonelle Diagnostik:
Basalwerte: Cortisol, [27], Östradiol, Androstendion, Dihydrotestosteron (DHT) [23]. Wenn möglich, sollten Serum und Harn 
[113, 114, 115] für weiterführende Hormonanalysen asserviert werden [Empfehlung der AG-DSD der APE]. Die Analyse 
von Steroidhormonen sollte von pädiatrischendokrinologischen Speziallabors durchgeführt werden, die eine sehr hohe 
Spezifität der Bestimmung vorhalten (massenspektrometrische Steroidanalyse oder Radioimmunoassay nach Extraktion 
und Säulenchromatographie) [Empfehlung der AG-DSD der APE, 105, 106].
Optional sind Inhibin B und AMH als Marker der Sertolizellfunktion [48, 64, 74]. 

Der HCG-Test mit Messung von Testosteron und (je nach Fragestellung) DHT und Androstendion kann den Verdacht auf 
eine testikuläre Androgenbiosynthesestörung, welcher sich aus den klinischen Befunden und den Basalwerten ergibt, 
erhärten und auf die spezifische, zugrunde liegende Biosynthesestörung hinweisen [22, 28, 37, 45, 60, 69, 75, 78, 87]. Der 
HMG-Test mit Messung von Östradiol kann bei Verdacht auf eine ovotestikuläre Störung der Geschlechtsentwicklung 
(vormals „echter Hermaphroditismus“) funktionell durch Anstieg des Estradiols ovarielles Gewebe nachweisen [59]
Der ACTH-Test trägt zur differentialdiagnostischen Abgrenzung seltenerer Formen des AGS bei, z.B. durch Bestimmung 
eines adrenalen Steroidprofils [69, 91, 98].
Die durchführenden Laboratorien müssen eine Bewertung von Hormon-Substrat/-Produkt-Quotienten nach laborinternen, 
alters- und entwicklungsbezogenen Normalwerten gewährleisten [Empfehlung der AG-DSD der APE, 105, 106]. 

Molekulargenetische Diagnostik:

Nach anamnestischer, klinischer, chromosomaler, und hormoneller Diagnostik kann die molekulargenetische 
Untersuchung in einigen Fällen den zugrunde liegenden Gendefekt der Geschlechtsentwicklungsstörung sichern [1, 34, 87, 
105, 106]. Die Bewertung der molekulargenetischen Analyse muss von dem die Analyse durchführenden Labor 
vorgenommen werden. Die Ergebnisse molekulargenetischer Untersuchungen sollten im Rahmen einer humangenetischen 
Beratung mitgeteilt werden (101, 102, 103) und in enger Abstimmung mit dem behandelnden Pädiatrischen 
Endokrinologen [Empfehlung der AG-DSD der APE] erfolgen. 

Weiterführende und invasive Diagnostik

In einigen Fällen kann eine Genitographie [23, 99] und / oder ein MRT [85, 88] klärend sein. Eine Vaginoskopie / 
Zystoskopie in Narkose kann notwendig sein, um zu einer eindeutigen Klärung der anatomischen Gegebenheiten des 
Genitales zu kommen. Eine Laparoskopie kann nach dem Neugeborenenalter bei anatomischen Unklarheiten sowie bei 
Verdacht auf Gonadendysgenesie oder ovotestikuläre Störung der Geschlechtsentwicklung (vormals „echter 
Hermaphroditismus“) zur Gonadenbiopsie (Histologie nur durch den erfahrenen Pathologen) durchgeführt werden. 
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Ausschlussdiagnostik

Entfällt 

Nachweisdiagnostik

Abhängig von der zugrunde liegenden Diagnose. 

Entbehrliche Diagnostik

Die Genitalhautbiopsie ist in der Regel für diagnostische Zwecke (Androgenresistenz [24], 5α-Reduktasemangel [80]) nicht 
indiziert, da weniger invasive (molekulargenetische) Untersuchungsmöglichkeiten zur alternativen Diagnostik vorhanden 
sind [4, 35, 36, 37, 38, 58, 93]. In Einzelfällen können Funktionsuntersuchungen (Expressionsuntersuchungen) an 
kultivierten Genitalhautfibroblasten zur Diagnosestellung beitragen [39, 40]. 

Durchführung der Diagnostik

Die Diagnostik bei einem Neugeborenen mit DSD sollte federführend von einem pädiatrischen Endokrinologen 
(Zusatzweiterbildung Kinderendokrinologie und Diabetologie) in Zusammenarbeit mit einem multidisziplinären Team 
erfolgen [Empfehlung der AG-DSD der APE, 105, 106]. 

Therapie

Auf Grundlage der anatomischen Gegebenheiten, der zugrunde liegenden Ursache (Diagnose) und der Prognose über die 
späteren Entwicklungschancen (spontane oder medikamentös induzierte Pubertätsentwicklung, Fertilität, Karzinomrisiken, 
sozio-kulturell-ethnische Lebensumstände) ist das Therapiekonzept interdisziplinär festzulegen [61, 73, 105, 106] und eine 
umfassende Aufklärung der Eltern hierüber durchzuführen [12, 17, 69, 95, 105, 106]. Die Eltern beraten sollte ein 
pädiatrischer Endokrinologe, ein in der Problematik versierter Operateur (Kinderchirurg, Kindergynäkologe, Kinderurologe) 
und ein klinischer Psychologe /Psychotherapeut/Kinder- und Jugendpsychiater (möglichst vertraut mit der Thematik DSD 
[Empfehlung der AG-DSD der APE, 2, 61, 105, 106]). Orientierenden Anhalt zur Geschlechtszuweisung bieten die 
Beobachtungen von Lebensläufen von Menschen mit unterschiedlichen DSD-Ursachen [105, 106]: 

(CAIS: komplette Androgenresistenz, PAIS: Partielle Androgenresistenz, 5αRD2: 5α-Reduktase Typ II Mangel, 17β-HSD: 
17β-Hydroxylase-Typ III Mangel) 

Kausale Therapie

entfällt 

Medikamentöse Therapie

Die medikamentöse Therapie wird beim Neugeborenen und beim Säugling nur bei Geschlechtsentwicklungsstörungen 
notwendig, die mit einer Nebennierenrindeninsuffizienz einhergehen [10, 92]. Eine systemische [8, 53] oder eine lokale 
Behandlung des Genitales mit Testosteron – oder Dihydrotestosteron-Salben kommt beim Säugling mit geplanter 
Zuweisung zum männlichen Geschlecht in Frage, um erstens das Ansprechen des Phallus auf Androgene zu überprüfen 
[69, 92] oder zweitens um eine präoperative Phallusvergrößerung bei geplanter Hypospadiekorrektur zu erreichen [92]. 
Eine partielle oder komplette Sexualhormonersatztherapie ist erst ab dem pubertätsreifen Alter erforderlich [62, 92] 

Chirurgische Therapie

Im Neugeborenenalter ist in der Regel keine chirurgische Therapie indiziert. 

Chirurgische Behandlungsoptionen nach der Neugeborenenzeit:
Die Überlegungen zu chirurgischen Behandlung betreffen die Funktion, die Fertilität und die Prävention einer möglichen 
gonadalen Entartung und gehen damit über das rein kosmetische Erscheinungsbild des Genitales hinaus [105]. Genitale 
Korrekturoperationen jeglicher Art werden zur Zeit kontrovers diskutiert, da kontrollierte Studien dazu nicht vorliegen und 

� 46,XX AGS über 90% weibliche Identität 

� bedeutsam virilisierte 46,XX derzeitige Empfehlung weibliche Erziehung 

� 46,XY CAIS alle weibliche Identität 

� 5αRD2l fast 60% männliche Identität nach der Pubertät 

� 17β-HSD möglicherweise männliche Identität 

� PAIS 25% unzufrieden mit der Geschlechtszuweisung 

� Androgenbiosynthesedefekt 25% unzufrieden mit der Geschlechtszuweisung 

� Inkomplette Gonadendysgenesie 25% unzufrieden mit der Geschlechtszuweisung 

� Mikropenis alle männliche Identität 

� ovotestikuläre DSD individuell unterschiedlich 

� gemischte Gonadendysgenesie individuell unterschiedlich 

� Kloakenextrophie 65% weibliche Identität 
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Untersuchungen zum Outcome unbefriedigend sind [15, 44, 67, 76, 89, 110]. Kontrollierte Studien sollten in Zukunft 
durchgeführt werden [Kommentar der AGS Eltern – und Patienteninitiative e.V.]. Es dürfen nur solche Zentren bzw. 
Chrirurgen Operationen bei DSD durchführen, die über ausreichende Erfahrung durch regelmäßige Operationstätigkeit bei 
DSD verfügen (3 – 4 Fälle pro Jahr) [10, 105] 

Herkömmlich erfolgt bei uneindeutigem Genitalbefund und Entscheidung für das männliche Geschlecht in der Regel 
eine Maskulinisierungsoperation (Aufrichtung, Hypospadie-Op., ggf. nach hormoneller Vorbehandlung, s.o.) je nach 
anatomischem Befund und operativer Technik vor dem 2. Lebensjahr. Es besteht jedoch keine systematische Evidenz für 
den Operationszeitpunkt [81, 105, 106]. 

Bei uneindeutigem Genitalbefund und Entscheidung für das weibliche Geschlecht erfolgt bisher eine 
Feminisierungsoperation (Vulvaplastik, Klitorisreduktionsplastik, Labienplastik, Vaginalplastik) abhängig vom anatomischen 
Befund. Es herrscht bislang kein eindeutiger Konsens, ob und wann die einzelnen Operationen durchgeführt werden sollen 
[10, 13, 14, 16, 19, 62, 63, 96, 100, 105, 106, 107]. Bei AGS und nur leichter Virilisierung ist eine Operation nicht 
grundsätzlich notwendig. Bei ausgeprägter Virilisierung ab einem klinischen Stadium entsprechend Prader III und Prader IV 
sollte eine Operation erwogen werden [105]. Das AGS- Konsensusstatement der ESPE und der LWPES empfiehlt eine 
frühzeitige einzeitige Operation (2. – 6. Lebensmonat), mit Vagino- und Labienplastik unter der Anwendung der 
schonensten neuesten Operationstechniken. Die Notwendigkeit einer Klitorisreduktionsplastik sollte genau überdacht 
werden. [10]. Es wird bei fehlenden medizinischen Komplikationen davon abgeraten, operative Maßnahmen nach dem 12. 
Lebensmonat bis zur Adoleszenz durchzuführen und insbesondere auf vaginale Dilatationen zu verzichten [10]. Im 
Gegensatz zum AGS ist bei 46,XY DSD und Entscheidung für das weibliche Geschlecht bezüglich einer frühzeitigen 
feminisierenden Operation eher Zurückhaltung geboten (Empfehlung der AG-DSD der APE).
Insbesondere die Indikation zur Klitorisreduktionsplastik bei einer Feminisierungsoperation sollte zurückhaltend gestellt 
werden, da eine etwas vergrößerte Klitoris der weiblichen Selbstakzeptanz nicht im Wege steht [Kommentar der XY-
Elterngruppe]. 

Die Literaturangaben zum definitiven Risiko einer Entwicklung gonadaler Tumore sind dürftig. Höchstes Tumorrisiko 
scheinen die Y-positiven Gonadendysgenesien und Menschen mit PAIS mit intraabdominellen Gonaden zu besitzen. Bei 
Gonadendysgenesie und weiblicher Zuordnung sollte daher eine frühzeitige Gonadektomie erfolgen (ca. mit 1 Jahr oder 
gemeinsam mit anderer Operation) [18, 21, 30, 56, 72, 70, 105, 106, 107]. Intraabdominelle Gonaden müssen bei 
Menschen mit PAIS und männlicher Geschlechtszuordnung nach extraabdominal verlagert werden. Ein mittleres Risiko 
gonadaler Entartung besteht bei Ullrich Turner Syndrom (UTS) mit Y-chromosomalen Anteilen, 17β-HSD, 
Gonadendysgenesie und PAIS mit skrotaler Gonadenlage. Bei Gonadendysgenesie mit Zuordnung zum männlichen 
Geschlecht sollte eine frühzeitige Gonadenbiopsie und eine Verlagerung der Gonaden in das Skrotum bzw. die Resektion 
der dysgenetischen Gonade erfolgen. Danach sind jährliche klinische und gegebenenfalls sonographische Kontrollen bis 
zur Pubertät erforderlich, danach eine erneute Gonadenbiopsie und abhängig davon ein differentielles Follow-up [66, 
Empfehlung der AG-DSD der APE]. Ein wahrscheinlich geringes oder kein Risiko für eine gonadale Entartung besteht bei 
DSD durch UTS, CAIS, ovotestikulärem DSD, 5aRD2 und LH-Rezeptordefekt [105, 106, 107]. Bei Testosteron-
Biosynthesedefekten sowie bei partieller Androgenresistenz und Zuordnung zum weiblichen Geschlecht sollte eine 
Gonadektomie vor dem Pubertätsalter zur Vermeidung einer unerwünschten Virilisierung oder einer malignen Entartung 
erfolgen [33, 41, 46, 47, 105, 106, 107, Empfehlung der AG-DSD der APE]. Grundsätzlich sollte bei der Indikationsstellung 
zur Gonadektomie überprüft werden, ob die medizinischen Befunde zulassen, dass die Entscheidungsreife des Kindes 
abgewartet werden kann [Kommentar der XY-Elterngruppe] 

Besonderheiten der Geschlechtsentwicklung sind nicht per se aus rein kosmetischen Gründen korrekturbedürftig und 
stellen bei einem Neugeborenen keinen chirurgischen, jedoch in der Regel einen psychosozialen Notfall dar. Jede 
Therapieentscheidung, die nicht eine unmittelbare Gefahr für Leben und Gesundheit des Kindes abwenden soll, muss 
unter Vermeidung von Zeitdruck und unter hinreichender Abwägung unterschiedlicher Optionen im Gespräch mit Vertretern 
des therapeutischen Teams und den Eltern sorgfältig geprüft werden. Das therapeutische Team muss die Eltern von 
Anfang an und umfassend in die Entscheidungsfindung und Therapieplanung einbeziehen und sich davon überzeugen, 
dass sie die geplanten Maßnahmen, deren Bedeutung und Tragweite verstanden haben. Rechtlich steht letztlich den Eltern 
die Entscheidung zu (aus: Ethische Grundsätze und Empfehlungen zum therapeutischen Umgang mit Besonderheiten der 
Geschlechtsentwicklung (DSD) / Intersexualität bei Kindern und Jugendlichen) [110]. Wenn bei der Geburt des Kindes eine 
Geschlechtszuordnung nicht möglich ist, sollte während der weiteren Betreuung der Familie Raum bleiben, das „wahre 
Wesen“ des Kindes zu erkennen [Kommentar der XY-Elterngruppe]. 

Therapiedurchführung

Kinder- und Jugendarzt/ärztin mit Zusatzbezeichnung Kinderendokrinologe und –diabetologie mit Kinderchirurgen oder 
Kindergynäkologen oder Kinderurologen und einem Psychologen oder Psychotherapeuten [7, 10, 105, 106, 107, 
Empfehlung der AG-DSD der APE]. 

Rehabilitation

Zur Betreuung eines Kindes mit Störung in der Geschlechtsentwicklung und dessen Familie gehört die Ermöglichung der 
Kontaktaufnahme zu Selbsthilfegruppen [23, 105, 106], um einer Isolierung und Stigmatisierung der Familien entgegen zu 
wirken, Peer-Beziehungen aufzubauen und den Familien einen Austausch über gemachte (Behandlungs-) Erfahrungen zu 
ermöglichen [105, 106]. 

Prophylaxe

Für die Prophylaxe der Virilisierung beim AGS steht die pränatale Behandlung bei Schwangerschaft nach 
vorausgegangenem Indexpatienten mit Dexamethason zur Verfügung [10, 92]. Eine Behandlung durch den Gynäkologen 
sollte nur in enger Rücksprache mit dem Pädiatrischen Endokrinologen und dem Humangenetiker erfolgen. Die 
Behandlung sollte in der APE zentral dokumentiert werden [Empfehlung der AG-DSD]. Eine Humangenetische Beratung ist 
wünschenswert. 
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Während der Schwangerschaft sollten bei der Mutter keine Substanzen mit androgener Wirkung zur Anwendung kommen 
[82]. 
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