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Die Wahrnehmung von Geschlecht erfihre zurzeit eine dramatische An-
derung sowohl in der Biologie als auch in Medizin und Gesellschaft. Die
Erkenntnisse der Genetik und der Molekularbiologic zeigen, dass die Ge-
schlechtsentwicklung in sehr eng definierten zeitlichen und rdumlichen
Zusammenhingen abliuft und Abweichungen zu ciner Vielzahl von Verin-
derungen des Organismus fiihren. Letztendlich fithrt die Wirkungsvermitt-
lung der Geschlechtshormone zu einer sehr individuellen Korperkomposi-
tion und geschlechtlichen Ausprigung. Diese wird bereits in grofen Teilen
pranatal festgelegt und damit ist das biologische Geschlecht eines Menschen
unabinderlich geformt. Damit wird ein neuer Ansatz zum Umgang mit
Menschen mit Besonderheiten der Geschlechtsentwicklung deutlich, denen
teilweise eine intersexuelle Geschlechtszugehérigkeit anerkannt wird. Zu-
kiinftig werden sich daher die medizinischen Betreuungsstrategien fir diese
Menschen deutlich verindern und in einen allgemeinen soziokulturellen
Diskurs iiber die Variabilitit des Geschlechts miinden.

Einleitung

Seit der Mitte des vorigen Jahrhunderts hat sich die Wahrnehmung der Va-
riabilitit von geschlechtlicher Ausprigung sowohl in der Biologie und in
der Medizin als auch in der Gesellschaft und Kultur dramatisch gewandelt.

Ein Ausdruck dessen ist der Umgang mit biologischen Abweichungen in
der tiblichen Geschlechtsentwicklung. Diese Gruppe von Menschen, deren
geschlechtlicher Phanotyp zum heutigen Zeitpunkt als Variante oder Be-
sonderheit der Geschlechtsentwicklung bezeichnet wird — im englischen
Variants oder Differences of Sex Development, abgekiirzt DSD -, zeigen
biologisch eine Diskrepanz zwischen dem chromosomalen Geschleche,
den Keimdriisen und den dufleren und inneren Geschlechtsmerkmalen.
Im folgenden Beitrag wollen wir darauf eingehen, wie sich die grundlagen-
biologischen Erkenntnisse zur Geschlechtsentwicklung sowie der Umgang
der Medizin, aber auch der Gesellschaft mit Menschen, die von einer Be-
sonderheit der Geschlechtsentwicklung betroffen sind, in den zuriicklie-
genden Jahrzehnten verdndert haben. Wir mochten einen Ausblick geben,
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wie wir glauben, dass sich die Wahrnehmung der geschlechtlichen Vielfalt
in der Biologie und in der Medizin sowie in der Gesellschaft in Zukunft
entwickeln kann.

Historischer Kontext

Menschen mit Besonderheiten der geschlechtlichen Entwicklung hat es
anscheinend in der gesamten menschlichen Historie immer gegeben, und
sie sind in verschiedenen Kulturen auch entsprechend beschrieben worden.
Dies liegt daran, dass die meisten Formen von DSD sehr gut grundsitzlich
mit dem Leben vereinbar sind und keinerlei Einfluss auf die psychomotori-
sche Entwicklung des Menschen nehmen. Es gab eine Zeit, wie von Klebs
(1876, S.718) beschrieben, in der die Struktur der Gonaden (Keimdriisen)
bei einer Operation und die Histologie bei der Geschlechtsbestimmung
mit zurate gezogen wurden. SchliefSlich zeigte sich Mitte des letzten Jahr-
hunderts auch die neue Technik der Chromosomenanalyse, sodass noch
ein weiteres Kriterium fiir die Zuordnung des Menschen zu einem be-
stimmten Geschlecht zur Verfigung stand.

Die neuere Zeit der Entwicklung beginnt dann eigentlich in den
1950er Jahren, als der Psychologe John Money in den USA seinen Beitrag
»Hermaphroditism: Recommendations Concerning Assignment of Sex,
Change of Sex and Psychologic Management« verdffentlichte (Money
et al., 1955). Money beschreibt hierin sehr kritisch, dass die Frage der ge-
schlechtlichen Zuordnung von Menschen mit einem auffilligen Genital
zu subjektiv erfolgt, und zwar nach der Einschitzung der untersuchenden
Personen beziiglich des dufleren Genitals.

Money beschreibt dann allerdings, dass er es bei 65 Menschen mit einer
ambivalenten Genitalstrukeur sehr ungliicklich fand, aufgrund einzelner
Kriterien und biologischer Merkmale eine geschlechtliche Zuordnung vor-
zunechmen. Vielmehr weist er darauf hin, dass neben der genitalen Mor-
phologie und dem hormonellen Geschlecht auch die Frage der geschlecht-
lichen Zuordnung durch den betroffenen Menschen selbst (gender role)
und die personliche Wahrnehmung von Geschlecht eine erhebliche Rolle
spielen wiirde. Zu diesem Zeitpunkt wurde jedoch davon ausgegangen,
dass einem Kind eine klare Vorgabe fiir die geschlechtliche Rolle gegeben
werden miisse. Insofern hat Money in seinem Artikel und in seinen folgen-
den Berichten immer wieder darauf hingewiesen, dass die geschlechtliche
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Zuordnungklar einem Geschlecht wie méinnlich oder weiblich folgen sollte
und dass damit eine Stabilitit fiir die betroffene Person erreicht werden
wiirde. Money unterscheidet bereits in seinem ersten Bericht sieben ver-
schiedene Gruppen von Menschen mit DSD und gibt letztendlich zu, dass
hier unterschiedlich verfahren werden sollte. Er schreibt weiterhin, dass in
der Offentlichkeit die Wahrnehmung eines intersexuellen Kindes meist als
»halb Junge, halb Midchen « erfolge und sich daraus eine erhebliche Un-
sicherheit und eine Stigmatisierung betroffener Personen ergeben kénne.

Money und seine Darstellungen wurden ab den 1980er Jahren zunch-
mend angefeindet, insbesondere weil sich in einigen der Fille gezeigt hatte,
dass die bindre Zuordnung zu einem bestimmten Geschlecht fir die Be-
troffenen falsch gewesen war und dadurch ein erhebliches Trauma ausge-
16st wurde. Zudem zeigten Milton Diamond und Kollegen, dass die bio-
logische Grundlage von Geschlecht und die intrauterine Pragung bereits
eine wesentliche Rolle spielen konnten und dass mit der zunehmenden
Kenntnis der Biologie tiber verschiedene Ursachen von DSD-Formen auch
eine wesentlich differenziertere Zugangsweise gefunden werden miisste
(Diamond & Sigmundson, 1997a, 1997b; Diamond, 1997). Daraus ent-
stand eine erhebliche Unsicherheit beziiglich des Umgangs mit betroffenen
Menschen, sodass Milton Diamond und andere auch dazu tibergingen, die
Einverstindnisfihigkeit der Betroffenen vorauszusetzen, bevor irgendwel-
che Prozeduren im medizinischen Kontext verantwortet wurden, die eine
einseitige binire Geschlechtszuweisung verbindlich machten.

Biologische Kenntnisse zur Geschlechtsentwicklung
im 20. und 21. Jahrhundert

Aus biomedizinischer Perspektive stellen die Aufdeckung von Schliis-
selmechanismen der geschlechtlichen Determinierung, also der ge-
schlechtsspezifischen Entwicklung der Gonaden einerseits und der ge-
schlechtlichen Differenzierung, das heifit der hormonellen Kontrolle der
geschlechtsspezifischen Entwicklung der inneren und dufleren Genitalien,
andererseits, zwei Meilensteine der Erkenntnis auf dem Forschungsgebiet
der biologischen Geschlechtsentwicklung im 20. Jahrhundert dar. Zu den
faszinierendsten Mechanismen zihlt die phanotypische geschlechtliche
Differenzierung des Menschen unter Kontrolle der gonadalen Hormone.
Letztlich sind es Peptidhormone und insbesondere die Sexualsteroide,
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deren embryonale und spiter pubertire Wirkungen die korperlichen
Ausprigungen des Geschlechts des Menschen, also des inneren Genitals,
des dufleren Genitals und extragenitale geschlechtliche Attribute her-
vorbringen. Ein individuell vermehrtes oder vermindertes Ausmaf$ ihrer
Wirkungen ist nicht zuletzt verantwortlich fir die korperlichen Eigen-
schaften geschlechtlich diverser Entwicklungen bei Besonderheiten der
Geschlechtsentwicklung. Sexualhormone sind schliefSlich wichtige Mo-
dulationsfaktoren des psychischen Geschlechts des Menschen (Hines &
Kaufman, 1994; Berenbaum, 1999; Jiirgensen et al., 2007). Im Folgenden
mochten wir uns tiberwiegend auf die Mechanismen der hormonellen
Kontrolle der sexuellen Differenzierung des Menschen fokussieren, ohne
jedoch die wichtigsten Erkenntnisse der Gonadendeterminierung aufSer
Acht zu lassen, die wir entsprechend der ontogenetischen Reihenfolge vo-
ranstellen.

Geschlechtliche Entwicklung der Keimdriisen

Die Entdeckung von SRY (Sex Determining Region on the Y-Chromo-
some) (Sinclair et al., 1990) stellt sicher einen der markantesten Meilen-
steine im Verstindnis der geschlechtsspezifischen Gonadenentwicklung
dar. Weil SRY auf dem Y-Chromosom lokalisiert ist, wird deutlich,
warum ein Chromosomensatz 46,XY in der Regel mit einer mannlichen
und ein Chromosomensatz 46,XX in der Regel mit einer weiblichen
kérperlichen Entwicklung assoziiert ist. Durch die Ablesung des SRY-
Gens wird im Embryo unter anderem die Bildung eines ontogenetisch
nachgeschalteten Gens, SOX9, bewirkt, das tiber die Entstehung der
Sertolizellen die Entwicklungsrichtung der biopotenten Gonadenan-
lage zum Hoden einleitet. Viele weitere Gene sind in einem sorgfiltig
regulierten Netzwerk an der Gonadenentwicklung beteiligt. Ein weiterer
wichtiger Meilenstein auf dem Gebiet der Gonadendeterminierung ist
unseres Erachtens die Erkenntnis, dass die Entwicklung zum weiblichen
Ovar keineswegs ein rein passiver Prozess ist, fiir den die Abwesenheit
von SRY ausreichend wire. Tatsichlich sind diverse Komponenten der
ovariellen Entwicklungsgenkaskade bekannt, die im 20. und insbeson-
dere 21. Jahrhundert aufgedeckt wurden, zum Beispiel RSPO1, WNT4-
(-catenin und FOXL2 (Harris et al., 2018). Sie sind essenziell fiir eine
aktive und ungestorte weibliche Gonadenentwicklung und inhibieren
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konkurrierende molekulare Mechanismen, die zur Hodenentwicklung
fihren wiirden. Die Bedeutung einzelner Entwicklungsgene der miann-
lichen und weiblichen Gonaden wird unterstrichen durch Genmutatio-
nen, Gendeletionen oder Genduplikationen, die zu einer abweichenden
Gonadenentwicklung bzw. zu einer Gonadendysgenesie fithren, eine ver-
anderte gonadale Hormonbildung nach sich ziehen und damit zu Beson-
derheiten der Geschlechtsentwicklung fithren kénnen (Bashamboo et al.,
2017).

Hormonelle Kontrolle der Geschlechtsentwicklung

Die klassische Lehrbuchdidaktik der geschlechtlichen Differenzierung
geht im 20. Jahrhundert und im bisherigen 21. Jahrhundert nach unserer
Kenntnis sprachlich ohne Ausnahme von der Perspektive der mannlichen
Entwicklung aus, von der die weibliche Entwicklung an unterschiedli-
chen Punkten quasi passiv abweicht, wenn minnlich differenzierende
hormonelle Faktoren nicht vorhanden sind. In einer Zeit erheblichen
kulturellen Wandels in Bezug auf Geschlecht und zunehmend gender-
sensibler Sprache in vielen Lebensbereichen konnte diese aus der histori-
schen Retrospektive arbitrire Herangehensweise zukiinftig Anderungen
unterliegen, aus denen sich neue Chancen fiir naturwissenschaftlichen
Erkenntnisgewinn eréffnen. Wir méchten aus Griinden der allgemeinen
Verstandlichkeit unseres Artikels dennoch tiberwiegend der klassischen
Systematik folgen, behalten uns am Ende unseres Artikels jedoch ein
kleines sprachliches Experiment vor. Wir beginnen mit der Entwicklung
des minnlichen inneren und dufleren Genitals, fiir die es entscheidend
ist, dass funktionsfihige Hoden mit Bildung von Testosteron in den Ley-
digzellen (Wilson et al., 1981) und von Anti-Miiller-Hormon (AMH)
in den Sertolizellen (Lee & Donahoe, 1993) existieren und dass diese
Hormone ihre physiologischen Wirkungen in den embryonalen Zielge-
weben entfalten kénnen. Dieser Prozess findet ab der siebenten Schwan-
gerschaftswoche statt, wenn die Gonadendeterminierung so weit fortge-
schritten ist, dass der Hoden endokrin aktiv wird. Wenn keine Hoden
vorhanden sind und die beiden genannten Hormone nicht in der jeweils
notwendig hohen Konzentration gebildet werden — also unter Abwesen-
heit minnlich differenzierender Faktoren —, entwickeln sich innere und
duflere Genitalien im Verlauf (sekundir) weiblich.
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Anti-Miiller-Hormon

Die Aufdeckung der Bedeutung von Anti-Miiller-Hormon zihlt zu den
spannendsten Erkenntnissen auf dem Gebiet der Erforschung der sexuel-
len Differenzierung in den zuriickliegenden Jahrzehnten. Anti-Miiller-
Hormon wird bereits im fetalen Hoden durch die Sertolizellen gebildet.
Es handelt sich um ein »Transforming Growth Factor Beta (TGF-B)
Family Member «-Peptid und vermittelt seine Wirkungen tiber den Anti-
Miiller-Hormon-Typ2-Rezeptor (Josso et al., 1993, 2006). Die Bildung
von Anti-Miiller-Hormon im fetalen Hoden wird reguliert durch SRY
HMG Box Related Gene 9 (SOX9), also bereits sehr frith zum Zeit-
punkt der Determinierung des Hodens aus der bipotenten Gonadenan-
lage (Rey et al., 2003). Anti-Miiller-Hormon fiihrt dazu, dass im minn-
lichen Embryo die Entwicklung der Miiller’schen Ginge unterdriicke
wird, sodass sich der obere Anteil der Scheidenanlage, die Gebarmutter
und die Tuben nicht entwickeln (Rey & Picard, 1998). Wenn Anti-
Miiller-Hormon nicht in hohen Konzentrationen durch fetale Sertoli-
zellen gebildet wird, entwickeln sich die Miiller’schen Ginge zu einem
unauffilligen inneren weiblichen Genital (ebd.). Die Schliisselrolle von
Anti-Miiller-Hormon in der phinotypischen Differenzierung von Eigen-
schaften des inneren Genitals ergibt sich aus einer spezifischen Form von
Besonderheiten der Geschlechtsentwicklung, die als Persistent Miillerian
Duct Syndrome (PMDS) bezeichnet wird. Bei betroffenen Individuen
mit 46,XY-Chromosomensatz und unauffalliger duflerlicher minnlicher
Differenzierung finden sich durch inaktivierende Mutationen entweder
des Anti-Miller-Hormon-Gens oder des Anti-Miiller-Hormon-Typ2-
Rezeptors unterschiedliche Grade persistierender innerer weiblicher
Genitalstrukturen. Auch andere Formen von Besonderheiten der Ge-
schlechtsentwicklung zeigen die Bedeutung des Anti-Miiller-Hormons
fur die sexuelle Differenzierung des Menschen. Insofern kann bei unter-
schiedlichen Formen von Gonadendysgenesien die Entwicklung der
Sertolizellen derart beeintrichtigt sein, sodass trotz XY-Chromosomen
durch einen Mangel an AMH innere weibliche Genitalstrukturen ange-
legt sind. Aus dem Gesagten lésst sich ableiten, dass neben dem grund-
lagenwissenschaftlichen Erkenntnisgewinn das Verstindnis der Bildung
und Wirkung von Anti-Miiller-Hormon ein wesentlicher Baustein fiir
die klinische Einteilung der Besonderheiten der Geschlechtsentwicklung
ist (Hiort et al., 2014).
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Androgene

Testosteron bzw. gonadale Androgene sind entscheidend fiir die Virilisie-
rung des inneren und dufleren Genitals beim Jungen zwischen der achten
und zwolften Schwangerschaftswoche (Siiteri & Wilson, 1974; Wilson
et al,, 1981; Goto et al., 2006). Nur bei Anwesenheit ausreichend hoher
Testosteronspiegel entwickeln sich aus den paarig angelegten embryonalen
Wolft’schen Gingen die Nebenhoden, die Samenleiter und die Samenblis-
chen, und es kommt zur Virilisierung des dufleren Genitals mit Mittelli-
nienfusion und Entstehung des Penis aus dem Genitaltuberkel. Es gehort
zu den wichtigen Meilensteinen der entwicklungsbiologischen Forschung
im 20. Jahrhundert, dass die endokrinen Mechanismen der Sexualhor-
monbiosynthese durch die Leydigzellen der Hoden und die molekularen
Mechanismen der Wirkungsvermittlung der Androgene im urogenitalen
Zielgewebe aufgedeckt werden konnten. Bis heute gehen die klassischen
Erklirungskonzepte davon aus, dass allein die Abwesenheit von Testoste-
ron ausreichend ist, eine phanotypisch weibliche Differenzierung des du-
Beren Genitales zu bewirken (Wilson et al., 1981). Es gibt zwar Hinweise
fiir Ostrogenrezeptoren im embryonalen Sinus urogenitalis, der Scheide
(Taguchi et al., 1986) und des Uterus (Glatstein, 1995), dennoch spielen
Ostrogene im Gegensatz zur pubertiren Entwicklung des Middchens keine
bisher bekannte aktive gewebedifferenzierende Rolle wihrend der Emb-
ryonalzeit. Moglicherweise handelt es sich aber um eine zu stark verein-
fachende Erklirung fir méannliche und weibliche sexuelle Differenzierung
im Embryo, da sic zumindest in der Theorie denkbare modulierende Ein-
flisse ovarieller Faktoren fiir die ungestérte weibliche Entwicklung aufler
Acht lisst.

In den 1980er Jahren wurde experimentell festgestellt, dass die Steroid-
hormonbildung durch den embryonalen Hoden bereits frith zwischen der
achten und elften Schwangerschaftswoche beginnt und Spitzenkonzentra-
tionen fiir Testosteron zwischen der elften und 14. Woche erreicht werden
(Tapanainen et al., 1981). Die Testosteronbildung des Hodens steht zu-
nichst unter Kontrolle des humanen Choriongonadotropins, dessen Wir-
kung iiber den sogenannten LH-Rezeptor vermittelt wird (Themmen et
al., 1998). Erst in der zweiten Hilfte der Schwangerschaft iibernimmt
LH (Luteinisierungshormon aus der Hypophyse) die Kontrolle iiber
die testikulire Testosteronbiosynthese. Passend zu diesen Daten konnte
nachgewiesen werden, dass humanes Choriongonadotropin in der Lage
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ist, an fetales Hodengewebe zu binden und dort die Testosteronbildung
zu initiieren (Huhtaniemi et al., 1977). In jiingerer Zeit stchen durch die
modernen molekularen Methoden der genomweiten Genexpressions-
untersuchungen deutlich verfeinerte Einblicke in die frithen molekula-
ren Mechanismen der Kontrolle der Testosteronbildung im embryonalen
Hoden zur Verfiigung. Wir halten die Arbeit von Del Valle et al. (2017)
fur einen bemerkenswerten Meilenstein. In einer 6ffentlich zuginglichen
Datenbank werden eindrucksvolle experimentelle Befunde demonstriert,
die bereits in der achten und neunten Schwangerschaftswoche in der
minnlichen Gonade die Expression aller Schliisselenzyme der Testosteron-
biosynthese einschliefflich des LH/CG-Rezeptors aufzeigen. Dies betrifft
STaR (Steroidogenic Acute Regulating Protein), CYP11A1 (P450 Side
Chain Cleavage), HSD3B2 (38-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ II),
CAP17A1 (17 Alpha Hydroxylase/17,20 Lyase) und HSD17B3 (178-
Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ III) (Del Valle et al., 2017). Analog
zur biologischen Funktion von Anti-Miiller-Hormon und dem Anti-Miil-
ler-Hormon-Rezeptor Typ 2 sind es erneut spezifische Formen von Be-
sonderheiten der Geschlechtsentwicklung, die die biologische Bedeutung
dieser einzelnen Biosyntheseschritte fiir die minnliche sexuelle Differen-
zierung in den letzten Jahrzehnten untermauert haben. Insofern gilt fir
die Bedeutung des LH-Rezeptors die sogenannte Leydigzell-Hypopla-
sie (Kremer et al., 1995), fiir das Steroid Acute Regulating Protein die
STaR-Defizienz (Lin et al., 1995), als Beispiel fiir das P450 Side-Chain
Cleavage Enzym die P450 SCC-Defizienz (Hiort et al., 2005), der 3p-
Hydroxysteroid-Dehydrogenase-Typ-2-Mangel (Rhéaume et al., 1992),
der 17alpha/17,20-Lyase-Mangel (Kagimoto et al., 1989) und schliellich
der 17@-Hydroxysteroid-Dehydrogenase-Typ-3-Mangel (Geissler et al.,
1994). Bei all diesen Formen finden sich typische Muster der verinderten
Sexualsteroidhormonbiosynthese, die mit einer Virilisierungsstorung bei
46,XY-Chromosomen einhergehen. Zu erginzen ist, dass fir eine unge-
storte Virilisierung des dufleren Genitals beim Jungen die Umwandlung
von Testosteron in Dihydrotestosteron erfolgen muss. Hierzu ist eine
regulire Expression des Enzyms 5-Alpha-Reduktase Typ 2 in den Gewe-
ben des dufleren Genitales und der Prostata erforderlich (Thigpen et al.,
1993). Die Entdeckung, dass Mutationen im 5-Alpha-Reduktase-Gen zu
einer Virilisierungsstorung fithren, unterstreicht, dass Testosteron allein
nicht ausreichend ist fiir eine ungestorte mannliche sexuelle Differenzie-

rung (Andersson et al., 1991; Wilson et al., 1993).
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Alternative Androgenbiosynthese

Uber viele Jahrzehnte reichte das hier skizzierte Modell aus, um die we-
sentlichen Grundformen von Besonderheiten der Geschlechtsentwicklung
durch eine Stérung der Steroidhormonbiosynthese erkliren zu kénnen.
Es hat sich jedoch herausgestellt, dass die Perspektive moglicherweise ar-
bitrir eingeengt war. Insofern haben Forschungsergebnisse authorchen
lassen, die zunichst am Tiermodell feststellen konnten, dass alternative
Biosynthesewege zum Dihydrotestosteron im Tammar Wallaby, einer
Kinguruart, bestehen (Auchus, 2004). Ein wichtiges Enzym auf dem Weg
einer alternativen Herstellung von Dihydrotestosteron ist die Aldo-Keto
Reductase Family 1 Member c2 (AKR1C2). 2011 haben Fliick et al. erst-
mals Patienten mit einer Virilisierungsstérung identifiziert, die keine Gen-
mutationen in einem Gen des klassischen Steroidbiosynthesepathways, wie
er bis dato bekannt war, aufwiesen (Fliick et al., 2011). Stattdessen liefen
sich Mutationen in der oben genannten AKR1C2 nachweisen, was un-
terstreicht, dass alternative Pathways der Sexualhormonbereitstellung des
Menschen existieren, die pathophysiologisch relevant und daher kiinftig
zu beriicksichtigen sind. Durch die modernen Méglichkeiten der Massen-
spektrometrie lassen sich heutzutage komplexe Steroidhormone in Form
von Steroidhormonprofilen nachweisen und bei Besonderheiten der Ge-
schlechtsentwicklung diagnostisch nutzen (Kulle et al., 2011, 2017). Wir
gehen davon aus, dass der Sexualhormonstoffwechsel in der Zukunft nicht
nur wie bisher auf wenige einzelne Sexualsteroide fokussiert bleibt, sondern
dass zunehmend komplexe Sexualsteroid-»Fingerabdriicke« bestimmbar
werden, die mithilfe computergestiitzter Algorithmen eine immer bessere
funktionelle Zuordnung geschlechtlicher Entwicklungen, geschlechts-
spezifischer Erkrankungen und Einteilungen von Besonderheiten der Ge-
schlechtsentwicklungen erméglichen werden.

Der Androgenrezeptor

Entscheidend fir die Wirkungsvermittlung von Testosteron ist die Ex-
pression eines funktionsfihigen Androgenrezeptors. Historisch war die
Tatsache, dass Androgene ihre Wirkung tiber einen Androgenrezeptor
vermitteln miissen, lange experimentell vermutet worden und wurde in
sogenannten Androgenbindungsstudien an kultivierten Genitalhautfibro-
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blasten wissenschaftlich und auch klinisch erfasst (Kaufman et al., 1976).
Ein wissenschaftlicher Durchbruch gelang Ende der 1980er Jahre mit Klo-
nierung des Androgenrezeptors und Lokalisation auf dem X-Chromosom
(Trapman et al., 1988; Lubahn et al., 1988). Der Androgenrezeptor ist
ein ligandenbindender Transkriptionsfaktor fiir androgenregulierte Gene
(Werner & Holterhus, 2014). Wir gehen heute davon aus, dass die emb-
ryonale sexuelle Differenzierung in Anwesenheit von Testosteron durch
Aktivierung des Androgenrezeptors zu einem globalen androgenabhingi-
gen Gentranskriptionsprofil fiihrt, das in einem sensitiven Entwicklungs-
zeitfenster die Entwicklung zum Jungen zellulir und auf Gewebeebene be-
wirkt. Quasi gleichzeitig mit der Klonierung des Androgenrezeptors waren
Individuen mit kompletter und partieller Androgenresistenz beschrieben
worden, die inaktivierende Mutation im Androgenrezeptorgen aufwiesen
(Brown et al., 1989). Damit war cine molekulare Erklirung fiir eine der
haufigsten Formen der Besonderheiten der Geschlechtsentwicklung ge-
funden worden, die Androgenresistenz. Die Androgenresistenz als Entitit
stellt insbesondere einen biologisch wichtigen Beleg fir die Schlisselrolle
des Androgenrezeptors in der Vermittlung der Wirkung von Androgenen
dar.

Bereits kurze Zeit nach Erstklonierung des Androgenrezeptors haben
verschiedene Arbeitsgruppen die diversen Partialfunktionen des Andro-
genrezeptormolekiils identifiziert (z. B. Transkriptionsaktivierung, DNA-
Bindung, Ligandenbindung u.v.m.) (Simental et al., 1991; Jenster et al.,
1991). Auch die zeitliche Expression von Cofaktoren, die im Kontext mit
dem Androgenrezeptor die Androgenwirkung modulieren, spielt eine er-
hebliche Rolle (Bebermeier et al., 2006.; Grotsch et al., 2012), sodass eine
zeitlich abhingige Androgenwirkung resultiert, die in jeder Zelle des Kor-
pers unterschiedlich sein kann (Hiort, 2013). Aufgrund der zeitlichen, ort-
lichen und molekularen Komplexitit der embryonalen Androgenwirkung
ist es nicht erstaunlich, dass man bis heute so gut wie gar nichts iiber die em-
bryonalen humanen Genexpressionsprofile weiff, die zur minnlichen oder
weiblichen Differenzierung des duf8eren Genitales im Embryo fihren. Wie
umfassend Transkriptionsveranderungen durch Wirkung von Androge-
nen auf Gewebe im Grundsatz sind, konnten beispielsweise DePrimo et al.
am Prostatakarzinom zeigen (DePrimo et al., 2002), wo mehrere hundert
Gene signifikante Herauf- oder Herabregulationen als Antwort auf einen
Androgenstimulus zeigten. Nash und Mitarbeiter haben 7.534 Androgen-
rezeptorbindungsstellen im Genom der embryonalen Prostata bei 12 bis 16
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Wochen alten humanen Embryos zeigen kénnen (Nash et al., 2018). Am
humanen kultivierten Genitalhautfibroblastenmodell waren Stillmann und
Mitarbeiter (Stillmann et al., 1991) die Ersten, die beweisen konnten, dass
diese Zellen in vitro androgen-responsiv sind. Androgenabhingig kommt
es zu einer vermehrten Bildung der Aromatase, die bei Androgenresistenz
reduziert ist. Nitsche et al. haben einige Jahre spiter versucht, auf Tran-
skriptionsebene androgenregulierte Gene in diesem Zellsystem zu identi-
fizieren und konnten in der Tat 54 androgenregulierte cDNAs beschreiben
(Nitsche et al., 1996). Eine weitergehende Validierung und Charakeerisie-
rung einzelner Gene in diesem vielversprechenden Ansatz ist danach leider
nicht mehr erfolgt. Wir selbst haben 2009 erstmals Apolipoprotein D
(APOD) als signifikant und reproduzierbares androgenreguliertes Gen
in kultivierten humanen Genitalhautfibroblasten entdeckt (Appari et al.,
2009). Patienten mit nachgewiesenen inaktivierenden Mutationen des An-
drogenrezeptorgens zeigten keine oder nur eine sehr verminderte Regula-
tion. APOD spielt interessanterweise eine wichtige Rolle als mannlicher
Pheromontransporter (Zeng et al., 1996) und in der Kontrolle von Zell-
proliferation (Simard et al., 1991). Ob APOD als androgenreguliertes Gen
im Genital eine spezifische Rolle bei der sexuellen Differenzierung an sich
spielt, haben wir bisher noch nicht untersucht. Wir spekulieren, dass seine
Funktion als Transporter ménnlicher Pheromone ein gewisses Bindeglied
zwischen Endokrinologie und pheromonabhingiger geschlechtsspezifi-
scher Kommunikation mit der korperlichen AufSenwelt darstellen konnte.
Wir haben uns zuletzt die deutliche Androgenregulierung von APOD in
kultivierten Genitalhautfibroblasten zunutze gemacht und Individuen,
die klinisch eine Androgenresistenz aufwiesen, jedoch keine Mutation im
Androgenrezeptorgen haben, mit dieser Methode analysiert. Es stellte sich
heraus, dass bei einer nicht geringen Anzahl betroffener Individuen eine
funktionelle Androgenresistenz konstatiert werden muss, die wir seitdem
als Androgen Insensitivity Syndrome Type II bezeichnen (AIS Typ II)
(Hornig et al., 2016). Uber 25 Jahre nach Erstklonierung des Androgenre-
zeptorgens stellt sich am Beispiel von Individuen mit AIS Typ II nunmehr
konkret die Frage, ob bzw. cher welche weiteren molekularen Faktoren
neben dem Androgenrezeptor existieren, die die mannliche Geschlechts-
entwicklung auf Ebene der Androgenwirkung beeinflussen. Mégliche Kan-
didaten befinden sich zum Zeitpunkt der Abfassung dieses Buchartikels in
unserem Labor zur Erforschung (gefordert durch die DFG). Belegt ist,
dass bei bestimmten Patienten mit AIS Typ II Faktoren existieren, die in
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einer bisher nicht beschriebenen Region des Androgenrezeptorpromotors
dessen Funktion durch Hypermethylierung, also einem epigenetischem
Mechanismus, beeinflussen, sodass die Expression des Androgenrezeptor-
proteins vermindert ist (Hornig et al., 2018). Das Bild der Androgenresis-
tenz befindet sich somit im Wandel. In einer Arbeit konnten wir zeigen,
dass tiber den Mechanismus der Methylierung des Androgenrezeptors bei
Individuen mit Besonderheiten der Geschlechtsentwicklung durch eine
gemischte Gonadendysgenesie (Mosaik 45,X/46,XY) eine Modifikation
der Androgenrezeptorexpression und konsekutiv des Phinotyps stattfindet
(Hornig et al., 2019). Das ist deshalb interessant, weil der Androgenrezep-
tor im Gewebe des Menschen offensichtlich unterschiedlich » dosiert«
vorkommt und somit die Diversitit geschlechtlicher Phinotypen beein-
flussen kann.

Das molekulare androgene Gedachtnis

Die phinomenologische Betrachtung von Androgenwirkungen beim Men-
schen zeigt uns einerseits, dass Androgene unmittelbare Effekte in Zellen
und Geweben mit konsekutiven und zunichst reversiblen Transkriptions-
anderungen auslosen konnen. Sie zeigt uns andererseits die Irreversibilitit
vieler eingetretener Verinderungen, zum Beispiel der Virilisierung des du-
Beren Genitals an sich oder die korperlichen Verinderungen in der minn-
lichen Pubertit, zum Beispiel Stimmbruch und Kehlkopfvergrofierung.
Durch genomweite Genexpressionsuntersuchungen konnten wir mithilfe
einer Forderung durch die DFG vor knapp 20 Jahren am Beispiel kultivier-
ter humaner Genitalhautfibroblasten von minnlichen Kontrollpersonen
im Vergleich zu XY-Individuen mit kompletter Androgenresistenz und
klassischer inaktivierender Androgenrezeptormutation nachweisen, dass
unabhingig vom Chromosomensatz eine vorhandene bzw. nicht vorhan-
dene Androgenwirkung zu reproduzierbaren differenziellen Genexpres-
sionsprofilen fithrt (Holterhus et al., 2003, 2007). Dieses Phiinomen haben
wir als androgen memory bzw. androgen programming bezeichnet. Mannli-
che und weibliche Entwicklungen (in diesem Fall komplette Androgenre-
sistenz) bilden auf Ebene der Gentranskription zwei eklatant voneinander
abgegrenzte und reproduzierbare geschlechtsdimorphe Pole einiger hun-
dert Gene (Holterhus et al., 2003, 2007). Auf Basis dieser Daten kann ein
Computer bei Analyse unbekannter Zellkulturen von Individuen mit Be-
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sonderheiten der Geschlechtsentwicklung aufgrund unterschiedlicher Aus-
pragungen der Androgenresistenz den Virilisierungsgrad des auf8eren Ge-
nitals anhand des Genexpressionsprofils recht genau zuordnen. Die Zellen
besitzen also, obschon sie aktuell neu in Zellkultur untersucht wurden, ein
molekulares Gedachtnis fur die fritheren embryonalen Androgenwirkun-
gen. Die Expressionsprofile bei Besonderheiten der Geschlechtsentwick-
lung zwischen den geschlechtlichen Polen, also in diesem Modell bei der
partiellen Androgenresistenz, weisen interessanterweise keine erkennbaren
strikten Abgrenzungen voneinander oder gar Kategorien auf. Stattdessen
scheinen sie ohne Grenzen ineinander tiberzugehen. Sie stellen letztlich ein
Kontinuum der geschlechtsspezifischen Gentranskription dar, das aus bio-
logischer Perspektive nicht binir zugeordnet werden kann und tatsichlich
am zutreffendsten als »molekulare Intersexualitit« bezeichnet werden
miisste. Wir haben diesen Begriff zuvor nie in Schriften verwendet, da der
Terminus »Intersexualitit« im Sprachverstindnis in den zuriickliegenden
Jahren belastet war.

In einer anschliefenden Untersuchung auf Epigenomebene, die im
Rahmen einer EU-Férderung durchgefithre werden konnte (EuroDSD,
7. FP), haben wir festgestellt, dass die gleichen Zellkulturen durch globale
Genmethylierungssignaturen voneinander zu unterscheiden sind (Ammer-
pohl et al., 2013). Somit konnten wir durch unsere Forschungen zeigen,
dass der hormonell kontrollierten sexuellen Differenzierung die Implemen-
tierung geschlechtsspezifischer Gentranskriptionsprogramme zugrunde
liegt. Sie sind auf Transkriptionsebene und auch auf Epigenomebene nach-
weisbar, die bei Besonderheiten der Geschlechtsentwicklung einem Konti-
nuum zwischen an sich deutlichen geschlechtsdimorphen Polen entspricht.

Es ist im menschlichen Modell nicht méglich, experimentell zu inter-
venieren und dadurch funktionelle Erkenntnisse zur androgenen Program-
mierung zu erlangen. Unsere Ergebnisse im menschlichen Modell sind
daher beschreibender Natur. Experimentelle Studien, die unsere Ergebnisse
hervorragend unterstiitzen, waren jedoch von einer Forschergruppe in
Edinburgh in Schottland am Mausmodell durchgefiihrt worden. Es wurde
festgestellt, dass Eigenschaften wie die anogenitale Distanz, Peniswachs-
tum, Hodengrofe, Sertolizell- und spitere Leydigzellfunktion in der Tat
abhingig sind von der Androgenwirkung in einem sogenannten male pro-
gramming window in der frithen Embryogenese (Welsh et al., 2008; Scott
etal., 2008; van den Driesche et al., 2012). Schaut man mit etwas breiterem
Fokus in die Literatur, auferhalb der geschlechtlichen Differenzierung an

379



Paul Martin Holterhus & Olaf Hiort

sich, finden sich interessanterweise weitere Hinweise fiir eine geschlecht-
liche Programmierung phianotypischer Eigenschaften des Menschen, zum
Beispiel biochemische Eigenschaften der Leber (Gustafsson et al., 1974a,
1974b) und programmierende Androgenwirkungen auf das Ovar beim
polyzystischen Ovarsyndrom (Abbott et al., 2006; Franks, 2012; Cardoso
etal.,, 2015; Ramaswamy et al. 2016).

Verdanderungen im Management von DSD

Bedingt durch den enormen Wandel an biologischer Kenntnis sowie auch
die zunechmende Aufarbeitung der eigenen Geschichte durch Betroffene
wurde eine enorme Unzufriedenheit mit der Behandlung in einem binir
denkenden Geschlechtersystem deutlich. Dadurch ergaben sich erhebliche
Verinderungen im Umgang mit Menschen mit DSD. Im Jahr 2005 fand
eine internationale Konsensuskonferenz statt, die mittlerweile als Chi-
cago-Konsensus bezeichnet wird und darauf aufbaute, dass ein Wandel im
Umgang mit Betroffenen stattfinden miisste. Dieser Wandel sollte sowohl
die Diagnostik und die Behandlung inklusive einer chirurgischen Inter-
vention als auch insbesondere das Verstindnis fiir die psychosozialen Be-
diirfnisse der Patienten betreffen. Zusitzlich sollte die Intervention von
Patientengruppen in die drztliche Entscheidungsfindung mit einflieen
(Hughes et al., 2006). Das Konsensus-Dokument gab einige sehr klare
Hinweise zum Umgang mit Betroffenen, ging aber weiterhin von einer
bindren Geschlechterverteilung aus. Jedoch zeigt sich, dass die Betreuung
von Menschen mit Formen von DSD in Zukunft nur an herausragenden
interdisziplinir arbeitenden Zentren stattfinden sollte. Zudem wurde
hier erstmalig eine neue Klassifikation eingefiihrt, die die alten Begriffe
wie »Pseudohermaphroditismus« komplett ablésen sollte (Vilain et al,
2007). Die jetzt gefundene Nomenklatur geht zwar von den binir vorge-
gebenen Chromosomensitzen 46,XY und 46,XX aus, zeigt aber dann eine
Variabilitat fiir verschiedene Entititen, die beriicksichtigt, dass eine Beson-
derheit der Keimdriisenentwicklung oder eine hormonelle Auffilligkeit im
Bereich der Androgensynthese oder -wirkung bestehen kénnte. Diese neue
Nomenklatur und die darauf beruhende Klassifikation fanden sehr bald
ihren Weg in die tiblichen Lehrbiicher und sind mittlerweile weithin ak-
zeptiert. Es ergab sich in den folgenden Jahren jedoch eine sehr ausufernde
Diskussion, ob der urspriingliche Begriff disorders of sex development oder
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auf Deutsch »Storungen der Geschlechtsentwicklung« nicht besser durch
die Begriffe »Besonderheiten« oder »Variationen« ersetzt werden sollte.
Hieriiber ist man sich zwischenzeitlich deutlich klarer geworden, sodass
jetzt die Begriffe »Varianten« oder »Besonderheiten« im Vordergrund
stehen (Lee et al., 2016). Ferner wurde das Konsensus-Dokument weiter
bearbeitet, indem die chirurgische Intervention genitaler Abweichungen
von der Norm wesentlich diskutiert wurde. Es ist mittlerweile akzeptiert,
dass entsprechende Eingriffe meist irreversible Verinderungen bewirken,
die es betroffenen Personen zum Teil erschweren, sich in die gewiinschte
geschlechtliche Richtung zu entwickeln (Cools et al., 2018).

Ein sehr grofer Schritt in der Versorgung wurde in Deutschland da-
durch getan, dass der Deutsche Ethikrat eine umfangreiche Befragung
von Menschen mit Besonderheiten der Geschlechtsentwicklung und letzt-
endlich auch cine schr ausfithrliche Stellungnahme vorlegte (Deutscher
Ethikrat, 2012). Darin wird ebenfalls die Versorgung im Bereich von Zen-
tren fiir seltene Erkrankungen oder in Referenzzentren vorausgesetzt und
dann eine interdisziplinire und gute Aufklirung der Patienten gefordert.
Gerade diese Aspekte wurden spater von der Bundesirztekammer entspre-
chend iibernommen.

Die deutsche Gesetzgebung ging im Verlauf aufgrund dieser Stellung-
nahmen noch weiter und fithrte zunichst das Freilassen der geschlechtli-
chen Zuordnung bei Neugeborenen ein, das spiter durch den aktiven Ge-
schlechtseintrag »divers« erstmalig in Europa ein »drittes Geschlecht«
zulisst. Divers bedeutet in diesem Fall aber nicht ein uniformes drittes
Geschlecht, sondern soll im Wesentlichen nur zeigen, dass hier eine Va-
riante vorliegt, die sich nicht in die iiblichen Geschlechtervorgaben ein-
fugen lasst.

Einige Ausblicke bis 2050

Zum jetzigen Zeitpunke, viele Jahrzehnte nach Aufdeckung der hormonel-
len Mechanismen der geschlechtlichen Differenzierung, der Klonierung
der wichtigsten Steroidbiosyntheseenzyme und des Androgenrezeptors,
bestehen weiterhin grofie Wissensliicken zu den biologischen Mechanis-
men und beteiligten Faktoren der geschlechtlichen Entwicklung des Men-
schen. Auflerdem muss das Wissen, das durch die Variabilitit von DSD
erarbeitet wurde, auf die Allgemeinheit in der Vielfalt der Geschlechtsaus-
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pragungen ubertragen werden. Eine in der Tat wesentliche Wissensliicke
besteht im Hinblick auf die Expression von Zielgenen der Androgene in
der frithen Embryogenese des Menschen. Auch iiber 30 Jahre nach Klo-
nierung des Androgenrezeptorgens wissen wir immer noch nicht, welche
Gene letztlich verantwortlich sind zum Beispiel fir die Fusionierung der
urogenitalen Mittellinie beim Jungen und welche Gene abgeschaltet blei-
ben miissen oder angeschaltet werden miissen, damit eine regulire weibli-
che geschlechtliche Entwicklung zustande kommen kann. Was kénnen wir
bis 2050 erreichen? Es sind verschiedene Forschungsrichtungen méglich.
Induzierte pluripotente Stammzellen, ein an sich etabliertes Modellsystem
in der Entwicklungsbiologie, werden als In-vitro-Modell Einblicke geben
konnen in die frithen und frithesten Gennetzwerke urogenitaler Differen-
zierungsprozesse. Als Autoren gehen wir davon aus, dass solche Untersu-
chungen zur Identifikation von Genen fithren werden, die einerseits die
physiologischen Vorginge der Virilisierung und Nicht-Virilisierung er-
kliren konnen, andererseits neue Ansatzpunkte fiir einen relevanten Teil
bisher nicht verstandener Besonderheiten der Geschlechtsentwicklung
bieten werden. Methoden der Genabschaltung durch siRNA oder der
Einsatz der »Genschere« Crispr Cas9 — auch in Kombination mit dem
Modell induzierter pluripotenter Stammzellen — werden in den kommen-
den Jahren gezielte funktionelle Fragestellungen der Sexualsteroidwirkung
abbilden und zum Beispiel eine abweichende Programmierung durch in-
aktivierende Mutationen des Androgenrezeptors mit ihren diversen Zwi-
schenschritten darstellen konnen. Solche Forschungen werden tiber Jahre
andauern und vermutlich weitere Fragen aufwerfen. Sie diirften aber das
Portfolio essenzieller Faktoren der geschlechtlichen Entwicklung fir die
nichsten Jahrzehnte erheblich erweitern. In unserer eigenen Arbeitsgruppe
diskutieren wir gelegentlich kontrovers, ob das derzeitige Modell, wonach
embryonale phinotypische Weiblichkeit tiberwiegend allein durch Ab-
wesenheit von Testosteronwirkung und AMH-Wirkung erklart werden
kann, geniigen kann. Moglicherweise sind bestimmte biomedizinische
Hypothesen heute schlicht unsichtbar, weil sie nicht gleichzeitig aus dem
Blickwinkel beider biologischer Geschlechter gedacht werden. Mégli-
cherweise ist der chromosomale XY-Kontext mit Besonderheiten der Ge-
schlechtsentwicklung und Abwesenheit virilisierender Faktoren nicht das
stets sufhiziente Modell, um physiologische weibliche Entwicklungen im
46,XX Kontext ausreichend gut erkliren zu konnen. Es ist daher nicht aus-
zuschlieflen, dass Faktoren existieren miissen, die im Kontext eines funk-
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tionsfahigen Ovars eine weibliche Entwicklung trotz Abwesenheit hoher
Testosteronkonzentrationen und hoher AMH-Konzentrationen sicher-
stellen miissen. Derartige Uberlegungen sind heute weitgehend spekula-
tiv. Sprachlich kénnte man an dieser Stelle ein kleines Experiment durch-
fuhren, wenn man urspriinglich von der weiblichen Gonadenentwicklung
und der sich anschliefenden weiblichen geschlechtlichen Differenzierung
und eben nicht von der minnlichen Entwicklung ausgehen wiirde. Unter
diesem Gesichtspunkt wiirde auf Ebene der sexuellen Determinierung
SRY zu einem Hemmfaktor der weiblichen Gonadendeterminierung, also
einem »Anti-Ovar-Faktor« (AOF), und Androgene, die iiber den Andro-
genrezeptor wirken, inhibierten die embryonalen Mechanismen durch An-
und Abschaltung von Genen, die sonst zur Entwicklung eines » reguliren «
weiblichen Genitals gefiihrt hitten (»Anti-Introitus-Faktor« AIF). Beim
»Anti-Miiller-Hormon« (AMH) wurde diese Systematik bereits sprach-
lich angewendet - freilich in geschlechtlich inverser Richtung. Wir gehen
davon aus, dass wir in den kommenden Jahrzehnten mehr zu den aktiven
Prozessen der weiblichen sexuellen Determinierung und Differenzierung
lernen werden, mit Konsequenzen fiir die Hypothesengenerierung und das
Verstandnis von Besonderheiten der Geschlechtsentwicklung. Insgesamt
sind wir davon tiberzeugt, dass es bis 2050 moglich sein wird, fast alle Be-
sonderheiten der Geschlechtsentwicklung durch ihre spezifischen hormo-
nellen und genetischen Muster eindeutig und schnell zu erklaren.

Der regulire Endpunkt der biologischen geschlechtlichen Differenzie-
rung des Menschen ist einerseits und offensichtlich binar, und wir finden
im Regelfall phanotypisch klar abgegrenzte minnliche und weibliche Ge-
schlechter. Das gilt auf Ebene des Phianotyps bis hinunter auf die Ebene
geschlechtsdimorph programmierter Transkriptome und des Epigenoms.
Die Existenz der biologischen Pole ist nicht zuletzt Voraussetzung fiir Re-
produktion. Es verwundert daher nicht, dass biologische Bipolaritit unser
Geschlechterverstindnis bis heute entscheidend prigt und die Grundkoor-
dinaten unseres gesellschaftlichen Zusammenlebens definiert. Am Beispiel
der Besonderheiten der Geschlechtsentwicklungen erkennen wir jedoch
andererseits, dass auf molekularer Ebene ein biologisches Kontinuum
zwischen den Geschlechtern existiert. Menschen mit Besonderheiten der
Geschlechtsentwicklung, Eltern betroffener Kinder und Arzt*Innen, die in
Sprechstunden fiir Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit Besonderhei-
ten der Geschlechtsentwicklung arbeiten, wissen, dass dieses Kontinuum
auch fiir das psychische und soziale Geschlecht Betroffener gelten kann.
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Unseres Erachtens rechtfertigt dies in einem nicht sexualisierten Sprach-
verstindnis und unter bestimmten, wertschitzenden Voraussetzungen
die Riickkehr zum Begriff »Intersexualitit«, weil er die Moglichkeit zwi-
schengeschlechtlicher Entwicklungen gut verstindlich darstellt. Bis 2050
werden wir nicht nur biologische Erkenntnisgewinne zur Geschlechtsent-
wicklung bekommen, sondern zugleich einen fortgesetzten gesellschaftlich-
kulturellen Diskurs zum Geschlecht. Es ist sicher davon auszugehen, dass
nicht alle heutigen Begrifflichkeiten auch bis 2050 Bestand haben werden,
sondern sich sukzessive an den soziokulturellen Diskurs und den moleku-
larbiologischen und auch medizinischen Fortschritt adaptieren werden.
Insofern wird auch der Chicago Consensus bis 2050 revidiert werden
miissen, da er ein zwar biologisch-ontogenetisch gut durchdachter, aber
letztlich nur arbitrir definierter Sammeltopf ist. Wenn man sich von Chro-
mosomen, Gonaden und vom Genital [6st, wird man in Zukunft vielleicht
auch rein extragenitale Formen von Besonderheiten geschlechtlicher Ent-
wicklungen einschliefen konnen, zum Beispiel die verschiedenen Formen
der Transidentitit und Geschlechtsinkongruenz. Schon heute werden die
Schnittmengen medizinischer, sozialer, psychischer und biologischer Me-
chanismen und medizinischer Bedarfe auf gemeinsamen Symposien inter-
national diskutiert. Moglicherweise kommt es auch zu einer Neubewertung
bekannter Diagnosegruppen wie der adrenalen Erkrankungen, also dem
adrenogenitalen Syndrom (AGS), das keine chromosomalen oder gonada-
len Ursachen hat. Verschiedene Betroffenen- und Elterngruppen diskutie-
ren dies heutzutage kontrovers mit guten Argumenten fiir unterschiedliche
Einschitzungen. Der wissenschaftliche Fortschritt in der Medizin und in
den psychosozialen Fichern sowie der begleitende kulturelle Diskurs, alles
zunchmend global vernetzt, werden diese Diskussionen signifikant beein-
flussen. Betroffene und Eltern betroffener Kinder werden immer stirker
und professioneller eingebunden sein und an Einfluss gewinnen. Mogli-
cherweise sind 2050 nicht mehr primir anatomische oder primir geneti-
sche Merkmale kategoriebildend fiir die Besonderheiten der Geschlechts-
entwicklung, sondern in der Folge der gesellschaftlichen Diskussion cher
die Auspragungen des individuellen psychischen Geschlechts. Exakte Ana-
tomie, spezifische Hormonprofile, Chromosomen und exaltierte Genetik
und Genomik konnten in einem solchen Kontext die Rolle essenzieller
biologischer Modulationsfaktoren von Geschlechtsausprigungen iiber-
nehmen. Deren immer bessere Kenntnis ist wichtig fiir Versorgungsange-
bote durch die Medizin. Sollte es gelingen, den europdischen Zusammen-
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halt fortzusetzen und zu férdern, werden bis 2050 in fast allen EU-Staaten
Zentren fir Besonderheiten der Geschlechtsentwicklung — vermutlich je-
weils angebunden an professionell aufgestellte tibergeordnete Zentren fir
seltene Erkrankung — in ausreichender Dichte fir die Versorgung bestehen,
auch fiir Erwachsene. Hier wird nicht nur die biomedizinische, sondern
auch die soziokulturelle und ethische Fachexpertise fiir eine umfassende
Versorgung unter professioneller Einbindung Betroffener oder ihrer Eltern
lokalisiert sein. Die Einbindung dieser Zentren wird 2050 Standard sein,
reguliert durch reformierte finanzielle Verglitungssysteme. Europdische
und globale Vernetzung von Expertise zwischen diesen Zentren, fiir die die
Europiischen Referenzzentren (ERN) in der Endokrinologie den heutigen
Startpunke definieren, werden 2050 ebenso Standard der Versorgung fiir
Menschen mit Besonderheiten der Geschlechtsentwicklung sein.
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