Diagnostik og behandling af patienter
med differences of sex development
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Differences of sex development (DSD) er en fallesme-
dicinsk betegnelse, som dakker over en lang raekke
sjeeldne endokrine, genetiske og kromosomale til-
stande, der er defineret ved uoverensstemmelse mel-
lem det kromosomale, det gonadale og/eller det anato-
miske kgn. Denne internationale definition baseres pa
de kgnstypiske karakteristika. DSD-begrebet er séledes
baseret pé biologi og ber ikke forveksles med begreber,
der vedrgrer kgnsidentitet eller seksualitet (Figur 1).

Kgnsudviklingen starter helt tidligt i fosterlivet. Lige
efter konceptionen er gonaderne bipotente, og der er
bade miillerske og wolffske strukturer, som senere udvik-
ler sig til hhv. kvindelige og mandlige kgnsorganer [1].
Omkring sjette gestationsuge initieres ekspression af det
kgnsbetemmende gen SRY i XY-gonaderne, og dermed
igangsaettes en signaleringskaskade, der fgrer til dannel-
sen af testikler. Udviklingen af béde testikler og ovarier
er nogle komplicerede processer, der involverer kgnskro-
mosomer og en rakke andre genetiske faktorer. Vores vi-
den er kraftigt pget inden for de seneste ti ar, hvilket har
forbedret den molekylergenetiske diagnostik.

DSD er kendetegnet ved et bredt feenotypisk spek-
trum. Meget sjeeldent kan der ved fgdslen ses tvetydige
kgnsorganer (det som tidligere blev betegnet intersex).
Langt oftere ses patienter, som har forskelligartede
symptomer senere i livet, f.eks. i bgrnedrene pga. ned-
sat eller gget vaekst og udebleven pubertet/menarche.

INTERNATIONAL KONSENSUS OM DEFINITION AF
DIFFERENCES OF SEX DEVELOPMENT-TILSTANDE

P4 en international konsensusworkshop i 2006 etable-
rede man begrebet DSD som erstatning for tidligere
nomenklatur (intersex, interkgn, (pseudo)hermafro-
ditisme osv.), der var medicinsk upreecis og virkede stg-
dende pa mange patienter med DSD [2]. Et opdateret
dokument blev publiceret i 2018 [3]. DSD er saledes en
leegefaglig samlebetegnelse, der karakteriserer et speci-
fikt ekspertomrade.

KLASSIFIKATION OG KODNING AF DIFFERENCES

OF SEX DEVELOPMENT

DSD har ikke en selvsteendig ICD10-kode, men funge-
rer som en samlebetegnelse for mange forskellige og

g FIGUR 1

Differences of sex development (DSD)-begrebet er baseret pa bio-

logi og bar ikke forveksles med begreber, der vedrarer kensidenti-
tet eller seksualitet.

Biologisk ken Kensidentitet

DSD kensdysfori

ofte sjeeldne tilstande, som heller ikke alle har selvsten-
dig ICD10-kode og derfor ofte tildeles den ICD10-kode,

som passer bedst. Man kan dog inddele og kode disse

sjeeldne tilstande vha. Online Mendelian Inheritance in
Man (OMIM) eller Orphanet-ID, hvilket imidlertid ikke

registreres i Landspatientregistret. Det er derfor van-

skeligt at f et samlet overblik over, hvor mange patien-

ter med DSD der er i Danmark. Vi har for at anskuelig-
gore hyppigheden af de forskellige DSD-tilstande
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opgjort antallet af patienter pé Rigshospitalet i en 14-
arig periode (Tabel 1).

DSD inddeles i tre overordnede kategorier: 46,XX-
DSD, 46,XY-DSD og kgnskromosom-DSD.

46,XX-differences of sex development

Den hyppigste rsag til tvetydige konsorganer ved fods-
len er adrenogenitalt syndrom (AGS) hos piger, der
kan veere viriliserede i en sddan grad, at klitoris kan
ligne en penis i stgrrelsen, og urethra udmunder sam-
men med vagina i en feelles sinus urogenitalis. Nyfgdte
drenge med AGS har ingen synlige sygdomstegn. AGS
forekommer hos 1:10.000 og er en kongenit autoso-
malt recessivt nedarvet sygdom i binyrernes steroidsyn-
tese, der som fplge af forggede androgenmetabolitter
kan virilisere pigefostre. Denne primere binyrebarkin-
sufficiens kan uopdaget eller ved interkurrent sygdom
og traume medfgre binyrebarkkrise. 21-hydroxylase-

mangel (CYP21-mutation) er den hyppigste AGS-vari-
ant, mens mutationer i generne, der koder for 11p-
hy-droxylase, 17a-hydroxylase eller 3p-hydroxysteroid-
dehydrogenase er sjeldnere. I Danmark indfgrtes der i
2009 national screening af alle nyfgdte for AGS. De
mildere AGS-former fanges ikke ved screening. Disse
diagnosticeres ofte fgrst i barndommen pga. tidlig pu-
bertet og gget vaekst eller i voksenalder hos kvinder
pga. hirsutisme, menstruationsforstyrrelser og mis-
tanke om polycystisk ovarie-syndrom [4].

Behandling af AGS indeberer livslang substitution
af hormonmanglen med hydrokortison (3-4 daglige do-
ser), fludrocortisonacetat (1-2 daglige doser) og salttil-
skud (til spedbgrn), hos voksne evt. en lav dosis dexa-
methason ved sengetid. Den medicinske opfglgning
indebeerer kontrol af veekst, knoglealder, knoglemine-
ralisering, pubertetsudvikling, blodtryk og androgen-
metabolitter i blodet [5]. Hos drenge og mand med

E TABEL 1

Antal patienter med forskellige differences of sex development-tilstande pa Rigshospitalet i en 14-arsperiode.

Diagnose Alle patienter i 2004-2017 Patienter med aktuelt forlab i 2016-2017
DSD ICD-10 padendo +andro gynendo medendo total® padendo +andro gynendo medendo total®
Konskromosom-DSD
47 XXY: Klinefelters syndrom 098.0-1 + 098.4 + 330 0 3 332 252 0 1 252
098.6-9
45,X: Turners syndrom 096.0-9 (ekskl. 96.3) 67 133 92 189 21 91 71 141
45 X/46,XY: mandlig fenotype D098.7 36 0 0 36 25 0 0 25
45,X/46 XY: kvindelig fenotype D096.3B 36 27 10 60 21 26 10 49
47 XYY: YY-syndrom 098.5 36 0 0 36 9 0 0 9
SRY-positiv 46XX mand 098.2 +098.3 23 0 0 23 13 0 0 13
47 XXX: tripel X-syndrom 097.0-9 (ekskl. 97.3) 7 2 1 10 3 1 0 4
46,XX-DSD
AGS® E25.0+B+C 159 39 63 215 94 13 50 145
]| DE28.3 23 177 8 198 8 108 5 119
MRKH DQ51.0, D052.5, DQ52.4C 15 53 0 66 1 22 0 23
46 XX: gonadedysgenesi® 0991 4 10 8 9 0 3 0 3
46,XY-DSD
Hypogonadotrop hypogonadisme DE23.0A 287 3 20 306 173 3 13 186
Mikropenis: atresia penis 055.6A 88 0 0 88 28 0 0 28
CAIS/PAIS® DE34.5 486 40 4 70 13 17 1 31
46 XY: kvinder® 097.3 13 10 2 18 5 8 1 13
Anorki 055.0 16 0 0 16 9 0 0 9
PMDS: AMH eller AMHR! 056.1 g 0 0 g 5 0 0 5

AGS = adrenogenitalt syndrom; AMH = antimiillersk hormon; AMHR = AMH-receptor; andro = andrologi; CAIS = komplet androgent insensitivitetssyndrom; DSD = differences of sex develop-
ment; endo = endokrinologi; gyn = gynakologisk; HSD = hydroxysteroiddehydrogenase; ICD = International Classification of Diseases and Related Health Problems; med = medicinsk;
MRKH = Mayer-Rokitansky-Kuster-Hausers syndrom; PAIS = partielt androgent insensitivitetssyndrom; PMDS = persistent Mdllerian duct syndrome; POl = preematur ovarieinsufficiens;

POR = cytochrom-P450-oxidored

uktase; paed = paediatrisk ; STAR = steroidogenic acute regulatory protein.

a) Totale antal unikke patienter pa hospitalet, nogle af patienterne folges pa 2 eller 3 afdelinger.
b) AGS-patienter inkluderer primeert patienter med den mest hyppige form; 21-0H-mangel (CYP21-mutation) men ogsa sjeldnere AGS-former som 11-0H-mangel (n = 6), 3-B-HSD-mangel
(n=3), POR-mangel (n = 2) og STAR-mangel (n = 2).
c) Ovotestikuleer, testikulaer (S0X9-mutation) DSD.
d) Patienter med CAIS har kvindelig feenotype, hvorimod PAIS-patienter har viriliseret kvindelig faenotype sével som underviriliseret mandlig feenotype.
e) Complete gonadal dysgenesis, testosteronsyntesedefekter.

f) PMDS skyldes mutationer i AMH eller AMHR-generne, respektivt.
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AGS foretages der regelmaessig ultralydskanning af te-
stiklerne allerede fra barndommen for at undersgge,
om de udvikler godartede AGS-noduli [6]. Bgrne-
kirurgisk intervention hos piger med AGS kan veere
ngdvendig for at forebygge urinvejsinfektioner og faci-
litere fremtidig fertilitet. Kvinder med AGS har behov
for gyneaekologisk ekspertise vedrgrende blgdningsfor-
styrrelser, tendens til cystedannelse, praevention, ferti-
litet og graviditet. Hos drenge/meend tilbydes der pro-
fylaktisk kryopreeservation af seed. Psykosocial stgtte er
vasentlig hos isar viriliserede piger.

Primeer amenoré kan i sjaldne tilfaelde skyldes age-
nesi af uterus og dele af vagina. Andre sjeeldnere for-
mer for 46XX-DSD er 46XX-gonadedysgenesi med
mangelfuld gonadeudvikling.

46,XY-differences of sex development

En af de hyppigere 46,XY-DSD-tilstande er androgen
insensitivitetssyndrom (AIS), som skyldes en mutation
i genet for androgenreceptoren (AR). Denne mutation
kan forarsage komplet manglende AR-funktion, dvs. at
alle veev er resistente over for virkningen af testosteron.
Der kan ogsé foreligge en partiel AR-funktion (PAIS).
Born med AIS er saledes fodt med testikler, men det fee-
notypiske spektrum strakker sig fra feminine genitalia
over tvetydige genitalia til mandlige genitalia externa,
afheengigt af graden af receptorinsensitivitet. Patienter
med komplet AIS har sdledes ingen kvindelige genitalia
interna, og kun den nederste tredjedel af vagina er til-
stede, da de miillerske strukturer regredierer in utero
pga. antimiillersk hormon (AMH)-sekretionen fra te-
stiklerne. PAIS kan manifestere sig klinisk med overve-
jende mandlig feenotype med mikropenis, hypospadi og
kryptorkisme samt udvikling af persisterende gyneko-
masti. Seedkvaliteten kan veere svert nedsat. Testoste-
ronniveauet hos sddanne drenge og mend vil ofte
spontant veere forhgjet samtidig med, at de har testo-
steronmangelsymptomer [7, 8]. Oftest vil patienter
med AIS have behov for hormontilskud i puberteten og
voksenalderen. Der kan ogsa vaere behov for kirurgi,
f.eks. orkidopeksi, hypospadioperation og gonadek-
tomi pga. gget cancerrisiko.

I mange tilfeelde kendes den genetiske arsag til en
46-XY-kvindes feenotype ikke [9]. Disse kvinder diag-
nosticeres typisk enten pé grund af virilisering eller
manglende pubertetsudvikling ved komplet gonade-
dysgenesi. I sidstneevnte tilfeelde vil patienten have en
uterus, da bade testosteron- og AMH-produktionen
manglede in utero. Disse kvinder har brug for gstrogen-
substitution, hvilket ogsa far uterus til at vokse og
modne.

Sjeeldnere tilfeelde med mutationer i gener, der ko-
der for AMH eller AMH-receptoren vil medfgre mang-
lende regression af de miillerske strukturer i fostertil-
vaerelsen (persistent Miillerian duct syndrome (PMDS)).

PMDS opdages oftest fgrst i forbindelse med operation
for ingvinalhernie eller kryptorkisme [10]. Der foreta-
ges hysterosalpingektomi for at forhindre veeskereten-
tion, ascenderende infektioner og makroskopisk heema-
turi/haemospermi. Derudover kan der vere gget risiko
for udvikling af cancer i de miillerske strukturer og i
ikkedescenderede testes hos patienter med PMDS.

Hypospadi er en relativt hyppig medfgdt misdan-
nelse hos drenge, og de milde former tiltager muligvis i
hyppighed [11]. Kun sveere (proksimale) former, der
kan vaere kombineret med uni- eller bilateral kryptor-
kisme og bifidt scrotum, er medtaget i DSD-klassifi-
kationen, men ogsé mildere former for hypospadi kan
veere forarsaget af SF-1-mutationer eller ses som del af
PAIS. Drenge med kongenit hypogonadotrop hypogo-
nadisme kan fgdes med mikropenis og bilateral testes-
retention eller diagnosticeres pga. udebleven pubertet
og infertilitet, der begge kan behandles [12].

Kenskromosom-differences of sex development
Patienter med kenskromosom-DSD omfatter bgrn, der
er fadt med karyotyperne 47,XXY, 48,XXYY, 49,XXXXY
(Klinefelters syndrom), SRY-positiv 46,XX-male-til-
stand, 47,XYY (dobbelt Y-syndrom), 47,XXX (tripel X-
syndrom), 45,X (Turners syndrom) og mosaiktilstande
som f.eks. 45,X-/46,XY-gonadedysgenesi. Ikke alle pa-
tienter diagnosticeres.

Klinefelters syndrom

Dette syndrom forekommer med en hyppighed pé ca.
en ud af 700. Testiklernes udvikling er sveert pavirket
med destruktion af tubuli seminiferi ved pubertetsstart
og nedsat Leydigcellefunktion. De fleste patienter er in-
fertile, men nogle kan blive biologiske fedre ved hjelp
af mikrokirurgisk dissektion af testiklerne. Hgjdevaek-
sten gges, kropsproportionerne bliver mere eunukoide
omkring puberteten, og mange udvikler gynakomasti,
osteopeni eller osteoporose og abdominalfedme [13,
14]. Man kan hos nogle se forsinket sprogudvikling,
leesevanskeligheder, koncentrationsbesveer og diverse
psykosociale problemer. Ofte er der behov for testoste-
ronbehandling fra puberteten og resten af livet.

Turners syndrom

Dette syndrom forekommer med en hyppighed pa ca.
en ud af 2.000. Syndromet medfgrer manglende folli-
kelanleeg i ovarierne, hvilket fgrer til hypogonadisme
og infertilitet [15], dvs. at der er behov for hormonsub-
stitution fra puberteten og zegdonation ved gnske om
graviditet. Patienter med turnermosaik kan have spon-
tan pubertet og menarche samt opna graviditet, men
har en gget risiko for prematur menopause. Piger med
Turners syndrom har ofte nedsat hgjde og behandles
med vaeksthormon i bgrneérene. I forhold til bag-
grundsbefolkningen ses der hyppigere autoimmune
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tilstande, kardiovaskulaere sygdomme, type 2-diabetes,
coloncancer og tidlig dgvhed hos disse patienter [16].

45,X-/46,XY-gonadedysgenesi

Denne lidelse er en sjeelden mosaiktilstand, som kan
give anledning til meget forskellige fysiske traek i pa-
tienternes indre og ydre kgnsorganer, med et spektrum
fra en helt almindelig mandlig faznotype over tvetydige
genitalia til en helt almindelig kvindelig feenotype.
Afhengigt af mosaikgraden, specielt i gonaden, udvik-
les der enten testislignende gonader eller et ovarium
(streak-gonade). Turnercellelinjen (45,X) medfgrer, at
sluthgjden er nedsat [17]. Nogle patienter, men ikke
alle, har behov for hormonsubstitution. Fertilitetspo-
tentialet kan ligeledes variere meget. Der er desuden
en forgget risiko for udvikling af germinalcellekreeft.
Hos piger anbefales gonadektomi og hos kryptorke
drenge orkidopeksi med efterfglgende regelmaessig
kontrol af gonaderne ved hjalp af ultralydskanning og
evt. biopsi efter puberteten.

MULTIDISCIPLINZARE DIFFERENCES OF SEX
DEVELOPMENT-TEAM

Diagnostisk udredning af DSD-tilstande kan vare van-
skelig og indeberer omfattende endokrin testning med
maling af niveauet af steroidmetabolitter [18] og re-
produktionshormoner (follikelstimulerende hormon,
luteiniserende hormon, inhibin B og AMH) [19] samt
genetisk testning enten ved sekventering af enkeltge-
ner eller ved screening af et panel af relevante DSD-
gener. Behandling af DSD varetages af multidiscipli-
nere team [3], som er forankrede i padiatrisk endokri-
nologi og udggres af eksperter i gynakologisk endokri-
nologi, andrologi, endokrinologi, patologisk anatomi,
klinisk biokemi, klinisk genetik, bgrnekirurgi, plastik-
kirurgi, psykologi og sexologi i henhold til internatio-
nale guidelines [20]. Der er ofte behov for professionel,
psykosocial stgtte og bistand, serligt i den akutte diag-
nostiske fase [21].

Diagnostik og behandling af DSD er en hgjtspeciali-
seret funktion, der kraever tilladelse af Sundhedsstyrel-
sen. Et af malene for det nyetablerede europaiske refe-
rencenetveerk for sjeeldne endokrine sygdomme (ENDO
ERN; https://endo-ern.eu) er at sikre optimal diagno-
stik og behandling af disse sjeeldne tilfeelde. Dette skal
sikres gennem feelleseuropeiske databaser (https://
www.i-dsd.org/), multicenterstudier og it-platforme
(Clinical Patient Management System; https://endo-
ern.eu/activities/current-projects/cpms/).

DIFFERENCES OF SEX DEVELOPMENT

| ET LIVSCYKLUSPERSPEKTIV

Hypogonadisme er et hyppigt symptom hos mange pa-

tienter med DSD. F.eks. har patienter med Turners syn-
drom behov for hormonsubstitution, indtil de nar alde-

ren for naturlig menopause, af hensyn til seksuel
udvikling og funktion, knoglesundhed m.m. Piger med
turnermosaik (45X, 46XX) kan opleve en spontan pu-
bertet og menarche, men har en hgj risiko for preema-
tur menopause.

Mange patienter med DSD har endvidere en betyde-
ligt nedsat fertilitet eller er infertile.

Nogle, men ikke alle DSD-tilstande medfgrer en
pget risiko for udvikling af kreeft i gonaderne [22].
Stgrrelsen af denne risiko kan sjeldent fastsattes, og
der mangler fortsat viden pa omradet. Der er dog nogle
diagnoser, f.eks. 45,X-/46,XY-mosaicisme hos piger,
45,X-karyotype med positiv SRY eller PAIS, hvor der
anbefales tidlig gonadektomi pa grund af risikoen [3].

Patienter med DSD-tilstande kan sdledes have for-
skellige sygdomsspecifikke manifestationer, der kom-
mer til udtryk i forskellige faser af livet [3]. Disse for-
skelligartede medicinske og kirurgiske problemer skal
héndteres af tvaerfaglige team, der rummer eksperter
med serlig viden om DSD.
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