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1. INLEIDING EN VERANTWOORDING

DSD (Disorders/Differences of Sex Development) is de huidige internationale term voor een zeer
heterogene groep aandoeningen waarbij de aanleg en/of functie van de geslachtsorganen atypisch
is. De variatie in (leeftijd van) presentatie is groot. Er zijn directe gevolgen en lange termijn
effecten. Ook maatschappelijke en psychologische factoren spelen een rol en voorlichting en
psychologische begeleiding van ouders en patiénten is van groot belang [86].

Diagnostiek en begeleiding vanuit een multidisciplinair team met expertise op het gebied van
DSD is daarom vereist (zie bijlage G, [93]). De diagnostiek van DSD is complex door de
diversiteit en de vele zeldzame oorzaken. De uitkomsten van genetische diagnostiek,
endocrinologisch, beeldvormend onderzoek en lichamelijk onderzoek en anamnese kunnen niet
los gezien worden van elkaar. Er is weinig evidence-based informatie beschikbaar. De afgelopen
jaren is een aantal publicaties met voorstellen voor de diagnostische uitwerking van DSD
[4,34,48,59,72] en grotere retrospectieve cohortstudies gepubliceerd [8,53,58,78,81, 35], waarbij
de cohorten en de verrichte diagnostiek overigens variéren.

Doel van de richtlijn is het optimaliseren van verantwoorde diagnostiek bij DSD.
Doelgroep van deel 1, hoofdstuk 4: de zorgprofessional die incidenteel te maken krijgt met
DSD, vooral gericht op herkenning van een mogelijke DSD.

Doelgroep van deel 2, hoofdstuk 5 en verder: DSD-team professionals en anderen met een
specifieke interesse in DSD (bv. fellows, aios, behandelaars die (een deel van) de
behandeling/begeleiding doen).

De bijlagen bevatten praktische informatie voor geinteresseerden. VVoor de leesbaarheid van dit
document kunnen niet alle uitzonderingssituaties worden besproken. De DSD-teams zullen de
richtlijn steeds met kennis en ervaring moeten toepassen op elke individuele patiént en bij twijfel
moeten overleggen met andere DSD behandel- en expertise teams.

De richtlijn gaat uit van de presentatie van de patiént; de huidige internationale DSD-indeling (zie
hoofdstuk 3) is gebaseerd op de etiologie. Deze richtlijn gaat niet in op de behandeling van
mensen met een DSD en waar mogelijk wordt verwezen naar bestaande richtlijnen (richtlijn
primaire amenorroe van de NVOG?, richtlijn Turnersyndroom?, Klinefelter syndroom?, richtlijnen
constitutionele cytogenetica®).

Belangrijkste veranderingen t.o.v. de richtlijn versie 01-06-2010

1. Deze richtlijn is een Nederlands-VIaamse richtlijn. Kleine verschillen in werkwijze tussen de

landen kunnen voorkomen door een iets andere organisatie van taken, echter voor de principes

en kwaliteit van de zorg mag dit geen verschil maken.

De stappenplannen hebben plaats gemaakt voor stroomdiagrammen.

3. Verwijzingen naar de animatie van de normale en een aantal stoornissen van de geslachtelijke
ontwikkeling gemaakt door Prof.L.Looijenga’; in nauwe samenwerking met derden, de
richtlijnen Constitutionele cytogenetica, Turner syndroom, primaire menorroe en Klinefelter
syndroom (bijna klaar) en de folder “early days / de eerste dagen’’ uit het UZ Gent®.

N

! http://nvog-documenten.nl/index.php?pagina=/richtliin/item/pagina.php&richtlijn id=918

2 https://www.nvk.nl/Kwaliteit/Richtlijnenoverzicht/Details/tabid/1558/article Type/ArticleView/articleld/784/Turner-
syndroom-van.aspx

3 volgt binnenkort

* http://www.vkel.nl/nl

> http://www.erasmusmc.nl/pathologie/research/lepo/4530687/

® http://www.dsdfamilies.org/docs/brochures/DSD%20Belgium%20final.pdf
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In blauw kader worden enkele adviezen gegeven voor zorgvuldige omgang en woordkeuze bij
ouders van een kind met een (vermoedelijke) DSD.

Update van de genetische diagnostiek en de plaatsbepaling van next generation sequencing
(NGS)-gebaseerde technieken, genpanels. Voor inhoud van de panels, uitslagtermijnen e.d. zie
websites verantwoordelijke laboratoria.

Er is een samenvatting toegevoegd van de aangepaste kwaliteitsindicatoren en aanbevelingen.
Aangepaste indeling: delen van de oorspronkelijke tekst die minder aan verandering
onderhevig zullen zijn, inclusief de afkortingenlijst, zijn naar de bijlagen verplaatst.

Algemene opmerkingen en geldigheid

Bij discrepantie tussen de richtlijnen constitutionele cytogenetica en deze richtlijn door

bv. tussentijds updates/ aanpassingen, dienen waar het cytogenetisch onderzoek betreft de
richtlijnen constitutionele cytogenetica gevolgd te worden.

Prematuur ovarieel falen, azodspermie e.a. uitingsvormen op volwassen leeftijd zijn niet in
deze richtlijn opgenomen.

Het risico op kiemceltumoren van de gonaden bij de diverse vormen van DSD wordt apart
besproken in verband met het grote belang ervan.

Met het oog op kwaliteit en ten behoeve van snelle diagnostiek bij pasgeborenen wordt het
DNA-onderzoek in door de VKGL en in Belgié erkende DNA-laboratoria geconcentreerd’.
Indien DNA-onderzoek alleen in het buitenland mogelijk is, dan adviseert de commissie dit
via één van de erkende Nederlandse of Vlaams/Belgische DNA-laboratoria te laten
verlopen.

Deze richtlijn is gebaseerd op de kennis en inzichten van dit moment. Daarom is gekozen
voor een geldigheidsduur tot 3 jaar na accordering door VKGL, NVK en VKGN. Uiterlijk
3 maanden voor het verstrijken van deze termijn zullen de leden van VKGN, VKGL en
DSD-teams gevraagd worden om commentaar. De huidige commissieleden zijn bereid de
richtlijn, mede o.b.v.van de commentaren, t.z.t. te reviseren.

Onder ambigu genitaal wordt elk op het eerste gezicht niet-typisch mannelijk of
vrouwelijk genitaal verstaan. Bij een atypisch genitaal is het geslacht soms wel duidelijk,
eventueel na verder onderzoek, maar heeft het genitaal een ander aspect dan verwacht.
Deze richtlijn is geldig Gezien de snelle veranderingen in diagnostische mogelijkheden kan
worden overwogen tussentijds belangrijke veranderingen in de diagnostische processen als
addendum of korte update rond te sturen aan de bij de richtlijn betrokken beroepsgroepen.
Door de komst van de nieuwe technieken raakt opgebouwde expertise bij zeer zeldzame
aandoeningen versnipperd, recht tegen de algemene tendens in om juist voldoende volume
van zeldzame aandoeningen te zien dat voor de gehele medische sector geldt. De
commissie pleit dan ook voor concentratie van DSD panels in enkele centra.

Deze richtlijn dient steeds in het kader van de kwaliteitseisen van de laboratoria gezien te
worden. Naast de laboratoria klinische genetica, geldt dit ook voor de biochemische en
endocrinologische bepalingen in de laboratoria klinische chemie.

Lokaal moet ook steeds goed overleg plaatsvinden tussen de directe zorgverleners en de
laboratoriumspecialisten van alle laboratoria om tot een juiste interpretatie te komen van de
uitslagen.

Een belangrijke rol is er ook voor de echoscopist prenatale geneeskunde die toenemend bij
een deel van de mensen met een DSD dit al prenataal zal vermoeden.

7 http://www.dnadiagnostiek.nl/ en http://www.beshg.be/index.php?page=centers

4


http://www.dnadiagnostiek.nl/
http://www.beshg.be/index.php?page=centers

Richtlijn Diagnostiek bij DSD juni 2017

Evidence en Kwaliteitsindicatoren

Er is weinig evidence based literatuur voor de keuze welk onderzoek bij DSD verricht dient te
worden. De classificatie van mate van bewijs® (evidence) is weergegeven in tabel Ala (bijlage A)
voor diagnostisch en etiologisch onderzoek en prognose (deze gelden in deze richtlijn voor resp.
het cytogenetisch onderzoek, het DNA-onderzoek en het risico op kiemceltumoren). Waar
mogelijk zijn de kwaliteitsaspecten omkaderd in de tekst opgenomen. Daarnaast komen zij
grotendeels terug in de stroomdiagrammen:

De commissie stelt de volgende kwaliteitsindicatoren voor, aangaande genetisch onderzoek bij

DSD:

1. Elk kind dat geboren wordt met een ambigu genitaal of bij wie er een genotype-fenotype
discongruentie is dient zo spoedig mogelijk verwezen te worden naar een DSD-centrum. Een
DSD-team bestaat ten minste uit een kinderendocrinoloog, kinderuroloog, klinisch geneticus
en/of laboratoriumspecialist klinische genetica en kinderpsycholoog/-psychiater of medisch
maatschappelijk werker, een gynaecoloog, echoscopist prenatale geneeskunde en internist-
endocrinoloog, eventueel aangevuld door een vaste consulent kinderchirurgie,
laboratoriumspecialist Klinische Chemie met aandachtsgebied endocrinologie , (kinder-
)radioloog en patholoog. Ouders dienen zo snel mogelijk na vaststelling van een ambigu
genitaal bij hun kind verwezen te worden naar een psycholoog/medisch maatschappelijk
werker van het DSD-team. Zij worden immers al direct geconfronteerd met maatschappelijke
en psychologische factoren. Dit geldt postnataal én prenataal, hoofdstuk H5 en H6) (zie bijlage
G voor DSD-teams). Een onduidelijk geslacht wordt niet altijd direct postpartum herkend
(comorbiditeit, extreem prematuren, thuisbevalling).

Indicator:

Het percentage van verwijzingen vanwege onduidelijk geslacht dat <5 dagen gezien
wordt per DSD team binnen 1 kalenderjaar

2. Bij een pasgeborene met ambigu genitaal dient zo spoedig mogelijk na de geboorte een
genetische geslachtsbepaling plaats te vinden. De uitslag dient uiterlijk 2 werkdagen na
ontvangst van het materiaal bekend te zijn®.

Indicator:

Het percentage kinderen met onduidelijk geslacht geboren in jaar X, bij wie het
chromosomaal geslacht binnen 2 werkdagen na vaststelling bekend is.

® B0 2000
® Geaccordeerd tijdens Landelijk Overleg Cytogenetici dd. 18-03-2009
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2. SAMENVATTING INDICATOREN EN AANBEVELINGEN

Indicatoren

1. ‘

Het percentage van verwijzingen vanwege onduidelijk geslacht dat <5 dagen gezien
wordt per DSD team binnen 1 kalenderjaar.

|

Het percentage kinderen met onduidelijk geslacht geboren in jaar X, bij wie het
chromosomaal geslacht binnen 2 werkdagen na vaststelling bekend is.

Aanbevelingen

1.

Bij een kind met een ambigu genitaal kan zonder verder onderzoek geen
geslachtstoewijzing plaatsvinden, ook niet als prenataal onderzoek een XX of een XY
chromosomenpatroon/SNP array profiel heeft aangetoond.

Diagnostiek bij een pasgeborene met onduidelijk geslacht of fenotype-genotype
discongruentie dient altijd door een DSD- behandel- of expertisecentrum gecodrdineerd/
uitaevoerd te worden.

Wanneer bij een niet pasgeborene fenotype en genotype niet overeenkomen moet het
geslacht van het kind niet in twijfel worden getrokken en dient overleg met en verwijzing
naar een DSD-team plaats te vinden.

Bij een pasgeborene met twijfel over de geslachtstoewijzing dient zo spoedig mogelijk
na de geboorte een genotypische geslachtsbepaling plaats te vinden met een uitslag < 2
werkdagen na ontvangst van het materiaal (FISH of PCR-uitslag).

Bij discrepantie fenotype en genotypisch geslacht (pre- en postnataal) is herhaling van
het onderzoek of FISH onderzoek op wangslijmvlies met X en Y-probe geindiceerd
(uitsluiten monsterverwisseling/mozaiek).

Bij een ambigu genitaal wordt geadviseerd glucose, 170H-progesteron (na 48 uur) en
elektrolyten (meestal normaal in de eerste 4 dagen) te bepalen. Indien er geen sprake is
van AGS, dan testosteron, AMH en eventueel ook inhibine B, LH en FSH bepalen.

Echo-onderzoek van inwendige genitalia en nieren/blaasregio dient bij voorkeur binnen 2
dagen post partum plaats te vinden.

Na vaststelling van een ambigu genitaal maakt de psycholoog/maatschappelijk werker
van het DSD-team zo spoedig mogelijk kennis met ouders.

Bij een prenatale verdenking op een DSD bij de foetus dient een echo in een DSD-
centrum plaats te vinden door een in DSD ervaren prenatale echoscopist.

10.

Na vaststelling Turner syndroom/Klinefelter syndroom dient de richtlijn Turner
syndroom/ Klinefelter syndroom te worden gevolgd en niet de richtlijn diagnostiek bij




Richtlijn Diagnostiek bij DSD juni 2017

11. | Bij verdenking op Turner of Klinefelter syndroom dienen voldoende cellen geteld en
geanalyseerd te worden”. Zo nodig dient onderzoek naar of ter specificering van
mozaieken middels FISH op wanasliimvliescellen of urinesediment plaats te vinden.

12. . . o i .

Ter vergroting van de expertise stelt de commissie voor om zowel bij gonadectomie als
bij biopsie het materiaal (0ook) centraal histologisch te laten onderzoeken.

HOOFDBOODSCHAP

BlJ (VERDENKING) DSD OF TWIJFEL =gy O\/ERLEG MET DSD-CENTRUM
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3. CLASSIFICATIE DSD

In bijlage B wordt een samenvatting van de embryologie gegeven.

Disorders of Sex Development (DSD) [46,63] worden gedefineerd als “congenital conditions in
which development of chromosomal, gonadal or anatomic sex is atypical”.

Toenemend wordt van “Differences of Sex Development” gesproken om variatie aan te geven in
plaats van de scheiding normaal - afwijkend te benadrukken. Internationaal wordt DSD ingedeeld

in: - geslachtschromosomale DSD
- 46,XX DSD
- 46,XY DSD
Tabel 1. Indeling Disorders of Sex Development (aangepast naar Pasterski et al.[86])
Sex chromosomale (46,)XY DSD (46,)XX DSD
DSD
A | 47, XXY Gonadale ontwikkelingsstoornis, Gonadale ontwikkelingsstoornis:
(Klinefelter en (meestal verlaagd®, - gonadale dysgenesie
varianten) AMH en inhibine B): - ovotesticullfire DSD (meestal
- gonadale dysgenesie verhoogd ~AMPH/inh B en
testosteron in hCG test)
(0.a.5RY, SOX9, SF1, WT1) - testiculaire DSD (verhoogd AMH/
- ovotesticulaire DSD inh B en testosteron in hCG test)
- testis regressie (SRY+, dup SOX9)
B | 45,X Androgeenstoornis Androgeen overmaat
(Turner en - testosteron synthese stoornis - foetaal AGS (verhoogd 170OHP/
varianten) (weinig oploop T in hCG test, 11deoxycortisol) (deficiénties van
oploop van precursors) cyp21, cyp 11)
(SLO, deficiénties van LH-R, - foetoplacentair
HSDB3, HSD17B3) of (aromatase deficiéntie, oxireductase
dihydrotestosteron synthese deficiéntie)
stoornis (laag DHT tov T - maternaal
(SRD5A2)) (viriliserende tumor, medicatie)
- androgeenongevoeligheid (AR)
- congenitaal hypogonadotroop
hypogonadisme (te weinig oploop
gonadotrofinen in LHRH test)
C | 45,X/46,XY Overig Overig
mozaicisme - syndromen met abnormaal - syndromen met abnormaal genitaal
genitaal - Millerse agenesie (MURCYS)
- persisterend Mullerian Duct - uterusafwijkingen (MODY5)
Syndroom (laag AMH bij AMH | - vaginale atresie
,hoog bij AMH-R defect) (McKusick-Kaufman, Bardet-
- geisoleerde niet glandulaire Biedl, Mayer Rokitanski)
hypospadie
- bilateraal niet scrotale testes
D | D 46,XX/46,XY
(chimerisme)

194 0.v. testiculaire referentiewaarden
"t 0.v ovariéle referentiewaarden
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DEEL 1
4. HERKENNING VAN DSD

A. Bij pasgeborenen

Veel mensen met een DSD presenteren zich direct na de geboorte. Herkenning is essentieel, omdat
geslachtstoewijzing en naamgeving doorgaans direct postpartum gebeuren. De reactie van
(para)medische professionals op een afwijkend genitaal en de opvang van ouders direct na
de geboorte blijven ouders vaak levenslang bij en kunnen sterk bijdragen aan het latere
omgaan met de situatie. Veel professionals vinden het moeilijk wat en hoe ze het beste met
ouders van kind met een DSD kunnen communiceren, daarom in het blauwe kader enkele
handvatten.

o Vertel ouders dat het genitaal van hun baby er anders of afwijkend uitziet en dat het
voor u nog niet mogelijk is om te zeggen of de baby een jongen of een meisje is.

e Beschrijf zo neutraal mogelijk hoe het uitwendig genitaal er uitziet (er is een
geslachtsdeel dat mogelijk een grote clitoris is, maar het kan ook een kleine penis zijn,
er zijn wallen waarvan we nog niet met zekerheid kunnen zeggen of het een balzak is,
of schaamlippen; hier lijkt het plasgaatje te zitten, maar dit is niet zeker, etc.).

e Vertel dat er eerst aanvullend onderzoek moet worden gedaan voordat het geslacht kan
worden vastgesteld.

e Licht kort toe wat voor onderzoek er zal worden verricht (lichamelijk, genetisch,
beeldvormend en hormonaal onderzoek) en in welk ziekenhuis (DSD-centrum) het
onderzoek zal plaatsvinden.

e Adviseer ouders nog even te wachten met het geven van een naam en het kind nog niet
aan te geven (in te schrijven in het geboorteregister). Geef aan dat een psycholoog of
maatschappelijk werker van het DSD-team hen hierover verder kan informeren en ook
kan adviseren in de communicatie over de conditie van hun kind naar derden. Doe
geen uitspraken die verwarrend kunnen zijn (“het karyogram laat zien dat uw dochter
eigenlijk een jongen is” of “ik twijfel aan het geslacht van uw kind”).

e De manier waarop u als professional communiceert wordt vaak door ouders
overgenomen in de communicatie naar derden.

e Het heeft de voorkeur als één professional (kinderarts of gynaecoloog) de ouders als
eerste informeert (een groep zorgverleners die het nieuws komen vertellen kan ouders
de indruk geven dat er iets heel ernstigs aan de hand is, bv. dat het kind overleden is).

Niet in een DSD-centrum werkende professionals moeten laagdrempelig met het regionale DSD-
team kunnen overleggen. Het DSD-team codrdineert het te verrichten onderzoek. De eerste stap is
dat er aan een (mogelijke) DSD wordt gedacht™?.

Bij een kind met een ambigu genitaal kan zonder verder onderzoek geen geslachtstoewijzing
plaatsvinden, ook niet als prenataal onderzoek een XX of een XY chromosomenpatroon/SNP
array profiel heeft aangetoond.

Diagnostiek bij een pasgeborene met onduidelijk geslacht of fenotype-genotype
discongruentie dient altijd door een DSD-behandel- of expertisecentrum gecodrdineerd /
uitgevoerd te worden.

'2 Zie ook bijlagen voor voor verdere uitleg. Ondanks grote verschillen in ervaring tussen niet in DSD-centra
werkende zorgverleners, moet steeds vroegtijdig overleg met het DSD-centrum plaatsvinden

9
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Presentatie onduidelijk geslacht

Herkenning van een DSD bij een pasgeborene kan soms lastig zijn. Bij een op het eerste gezicht
pasgeboren jongen bij wie beide testes niet te palperen zijn bv., zal wellicht niet iedereen direct
aan een DSD denken. Van een (mogelijke) DSD is sprake bij geisoleerd of syndromaal voorkomen
van [21,46,63]

e vergrote clitoris™*[97]

e posterieure fusie van de labioscrotale wallen

¢ palpabele gonade(n) in de liezen of labioscrotale wallen bij overigens vrouwelijk genitaal
beiderzijds niet-ingedaalde en niet in het scrotum te brengen testikels

micropenis

perineale of scrotale hypospadie

niet-glandulaire (proximale) hypospadie met uni- of bilaterale niet-ingedaalde testes

cloacale malformatie [107]

o discrepantie tussen uitwendig genitaal en prenataal karyotype/profiel

Bij alle bovengenoemde situaties is verder onderzoek door een DSD-team noodzakelijk (zie
bijlage G).

B. Prenatale verdenking DSD
Altijd verwijzen naar DSD-centrum ter bevestiging, van de diagnose en om de afwijking beter in
kaart te brengen, voor counseling en eventuele verder (syndroom) diagnostiek.

C. Op kinder- en adolescentenleeftijd

Een DSD op kinder- of adolescentenleeftijd zal zich bij de huisarts en kinderarts, kinderuroloog of

kinderchirurg vooral presenteren met:

e gestoorde lengtegroei

e uitblijvende/onvolledige/afwijkend verlopende puberteit

e toevalsbevinding, bij onderzoek naar bv. (milde) ontwikkelings-, spraak-, taal- of
gedragsproblemen, waarbij het genotypisch en fenotypische geslacht verschillen

e toevalsbevinding bij een ingreep aan de tractus urogenitalis (Mllerse resten; liesbreuk bij een
meisje bv.)

e Dbij kinderen die op latere leeftijd naar Belgié/Nederland gekomen zijn bij wie een afwijkend
genitaal wordt gezien.

Bij vermoeden van een DSD met presentatie na de neonatale periode wordt in de communicatie

naar ouders en kind het geslacht niet in twijfel getrokken: een meisje blijft een meisje; een jongen

blijft een jongen. Verwijzing naar een DSD-team is noodzakelijk voor uitleg en verder onderzoek,

behandeling en psychologische begeleiding van kind en ouders. In het team kan na uitgebreide

evaluatie in samenspraak met kind en ouders eventueel een gewenste aanpassing van gender

worden besproken.

Wanneer bij een niet pasgeborene fenotype en genotype niet overeenkomen moet het
geslacht van het kind niet in twijfel worden getrokken en dient overleg met en verwijzing naar
een DSD team plaats te vinden.

Vermeld een verdenking op Turner of Klinefelter syndroom op het aanvraagformulier voor
karyotypering zodat de juiste aantallen cellen geteld en geanalyseerd worden*[108]. Ook SNP
array technieken kunnen mozaieken (< 10-20%) missen!**

Bij vroege prematuren zonder andere verschijnselen is afwachten vaak genoeg, bij twijfel overleg

YEr is een discrepantie tussen gekweekt bloed en ongekweekt materiaal voor wat betreft mozaieken. Ook
hooggradige mozaieken kunnen in gekweekt bloed ongedetecteerd blijven; in
ongekweekt bloed laaggradige mozaieken
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Diagnostische procedure bij kind met DSD

1. Anamnese (medicatie/virilisatie in zwangerschap (androgenen); familie anamnese: (AGS,
AIS, consanguiniteit, ongewenst kinderloze paren, puberteitsstoornissen, anosmie etc.)

2. Lichamelijk onderzoek: syndromaal? (bv. SLO, campomele dysplasie, panhypopituitarisme
aanwijzingen bij micropenis, hypospadie komt meer voor bij predysmaturen, maar ook bij
bv. Silver Russell syndroom, een kleine penis of opvallend dun/ graciel kan wijzen op een
hypogonadotroop hypogonadisme)

3. Met toestemming van ouders klinische foto’s in 2 richtingen of nauwkeurig
gestandaardiseerd beschrijven van externe genitalia en dysmorfieén

4. Bepaling geslachtschromosomen (FISH, QF-PCR) met uitslag <2 werkdagen; herhalen bij
volledige discrepantie fenotype/genotype eventueel in 2° weefsel.

5. Beeldvorming (echo) gonaden, inwendig genitaal, (bij)nieren <2 werkdagen. Een echo van
de inwendige genitalia op kinderleeftijd is moeilijk; voor dit onderzoek is een ervaren,
(kinder)radioloog noodzakelijk

6. Biochemie/endocrinologie (glucose, elektrolyten AMH, inhibine B, testosteron, oestradiol,

cortisol, 170HP, LH, FSH, afhankelijk van fenotype/leeftijd)

. Psychosociale begeleiding

8. Op basis van 1-6 gericht DNA-onderzoek

~

D. Samengevat

Prenataal dient elke zwangere met verdenking DSD bij het ongeboren kind naar een DSD
behandelcentrum te worden verwezen. Bij een pasgeborene met een (verdenking op) DSD
(ambigu genitaal, micropenis, discrepantie uitwendig geslacht en geslachtschromosomen), dient
z.s.m.overleg plaats te vinden met een DSD-behandelcentrum. Geslachtstoewijzing zal zonodig
pas na anamnese, klinische en aanvullende onderzoeken plaatsvinden. Bij een kind, dat na de
neonatale periode wordt gediagnosticeerd met een DSD, blijft het geslacht gehandhaafd en dient
ook z.s.m. verwijzing naar een DSD-team plaats te vinden.
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DEEL 2
5. DIAGNOSTIEK BIJ DE PASGEBORENE MET EEN DSD
De prevalentie van atypische genitalia wordt geschat op 1 in 300 geboortes; de prevalentie van een
ambigue genitaal (zie deel 1) bij de geboorte, wat uitgebreid onderzoek door een DSD-team
rechtvaardigt, wordt geschat op circa 1 in 5000 [3,4]. Dit hoofdstuk beschrijft

A. Ambigu genitaal of fenotype-genotype komen niet overeen

B. Stroomdiagrammen voor het uit te voeren onderzoek

C. (Moleculair) cytogenetisch, DNA- en NGS-onderzoek

D. Endocrinologisch en biochemisch onderzoek

E. Beeldvormend onderzoek

F. Stroomdiagrammen 46,XX DSD en 46,XY DSD

G. Psychosociale begeleiding (beknopt)

A. Ambigu genitaal of fenotype-genotype komen niet overeen

Bij vermoeden van een DSD kan de externe masculinisatie score (EMS), die de mate van
virilisatie aangeeft gebruikt worden (zie bijlage C, tabel 2). Nader endocrinologisch, genetisch en
beeldvormend onderzoek (zie stroomdiagram 5B1 en 5B2) is nodig bij een XY genotype en
EMS<11 en bij een XX genotype en geviriliseerd genitaal [3]. Bij een discrepantie tussen het
fenotype (uitwendig genitaal) en genotype (chromosomaal geslacht) is altijd nader onderzoek
nodig (stroomdiagram 5B2).

B1. Stroomdiagram ambigu genitaal

ambigu genitaal

FISH (X en Y probes)/Q-F-PCR | **°

el

geisoleerd niet geisoleerd/syndromaal mozaiek/variant
e hormonaal e SNP array/karyotypering Turner syndroom
e Dbeeldvorming inwendige (SOX9)
genitalién e klinisch aanvullend
17l  karyotypering /SNP array'’ onderzoek
e 0p geleide bevindingen e hormonaal
gerichte diagnostiek e Dbeeldvorming inwendige
e overweeg NGS pakket genitalien v
XX: AGS aanwijzingen? e overweeg NGS pakket
18] XY: AR WT1®(proximale (DSD of aangeboren protocol
hypospadie) afwijkingen (MCA) bv.) Turnersyndroom

' centromeer Y en SRY - probe worden gebruikt; (bij een centromeerprobe Y en een XX jongen of bij XY meisje
moet alsnog een SRY probe gebruikt worden).

'® Een SRY PCR toont geen SRY deletie of translocatie op het X chromosoom aan. Een deletie/translocatie van SRY
geeft geen uitwendig onduidelijk geslacht maar een discrepantie tussen geslacht en (prenataal) chromosomaal
onderzoek. Een MLPA is een alternatief voor FISH of PCR

'7 chromosomen vaak sneller dan SNP array, SNP array voorkeur als geslachtstoewijzing al duidelijk is

'8 AR meest frequent, tenzij uterus aanwezig, WT1 gezien gevolgen
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B2. Stroomdiagram fenotype-genotype discongruentie'***%

discongruentie fenotype-genotype

l

uitsluiten verwisseling

I

FISH SRY op metafasen

' '

XX en SRY+ male: klaar XX en SRY- male of
XY en SRY- female: klaar XY en SRY+ female

Conventionele karyotypering, beeldvorming, endocrien en DNA-
onderzoek, SNP array (zie 5D,E,F,G)*, 2e weefsel ter uitsluiting
mozaiek

C. (Moleculair) cytogenetisch, gericht DNA- en NGS-onderzoek

Een pasgeborene met een ambigu genitaal is een spoedindicatie voor geslachts-chromosomaal
onderzoek. De uitslag is van belang voor een zo spoedig mogelijke geslachtstoewijzing, op basis
van zo veel mogelijk betrouwbare gegevens. Naast FISH en PCR onderzoek op bloed en/of
wangslijmvlies is ook kayotypering/SNP array-onderzoek (op kortgekweekt bloed) mogelijk. De
keuze voor karyotypering of SNP array ligt bij de Klinisch geneticus in samenspraak met het
laboratorium en kan veranderen tijdens de geldigheidsduur van deze richtlijn, afhankelijk van de
flow.

Bij een pasgeborene met twijfel over de geslachtstoewijzing dient zo spoedig mogelijk na de
geboorte een genotypische geslachtsbepaling plaats te vinden met een uitslag < 2
werkdagen na ontvangst van het materiaal (FISH of PCR-uitslag).

\oor overige uitslagtermijnen van het genetisch onderzoek gelden landelijke richtlijnen of de

termijnen genoemd door de centra:

- cytogenetisch onderzoek: http://www.vkgl.nl/nl/

- DNA-diagnostiek: http://www.dnadiagnostiek.nl;
http://www.beshg.be/index.php?page=centers

Bij discrepantie fenotype en genotypisch geslacht (pre- en postnataal) is herhaling van het
onderzoek of FISH onderzoek op wangslijmvlies met een X en Y-probe geindiceerd (uitsluiten
monsterverwisseling/ mozaiek).

1210 cellen geen signaal: doortellen tot 100 cellen, evt. wangslijmvlies ter uitsluiting mozaiek met 46,XY , SRY
deletie bij XY-meisje, SRY translocatie bij XX-jongen

2% Waar in deze richtijn staat “FISH op wangslijmvlies” mag ook onderzoek in fibroblasten/op urinesediment
gelezen worden. Echter FISH op wangslijmvliescellen is technisch eenvoudiger en patiéntvriendelijker

2! Met name letten op: X, Y, 9p24.3, 9933.3, 1025026, 11p13
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Toelichting:

e Snelle chromosomale geslachtsbepaling voor toekenning geslacht: FISH van 30
interfasekernen met centromeerprobes voor het X- en het Y chromosoom of QF- PCR/
PCR van SRY,eventueel direct op bloed én wangslijmvlies.

e Doortellen tot 100 cellen ter uitsluiting mozaiek en tweede weefsel indien geen mozaiek in
bloed

e Geen verklaring of syndromaal: SNP array-onderzoek en evenueel routine
karyotypering®: analyse 5 metafasen en 30 metafasen tellen, om afwijkingen op te sporen
zoals bv. translocatie upstream van Sox9 en verder klinisch onderzoek.

DNA-onderzoek en plaatsbepaling NGS gebaseerd onderzoek [5,7,9,10,11,12,49]

Analyse van meerdere genen tegelijk (genenpanel), exoom en straks mogelijk genoom wijde
technieken komen steeds laagdrempeliger beschikbaar en kunnen daardoor steeds makkelijker
worden ingezet. Op dit moment zijn er nog voldoende redenen om niet standaard als eerste stap te
kiezen voor een dergelijk onderzoek bij een pasgeborene met een DSD. Hierbij kan 0.m. gedacht
worden aan kosten en uitslagtermijn, maar ook nevenbevindingen en het mogelijk missen van
kleine intragene deleties en duplicaties, die bij gericht DNA-onderzoek middels een MLPA
worden bekeken, maar niet/nauwelijks in NGS gebaseerd onderzoek. Dit kan in de komende jaren
veranderen. Wanneer wel wordt gekozen voor bredere diagnostiek dan gaat de eerste keuze uit
naar een gericht DSD genenpanel om de kans op onduidelijke en nevenbevindingen zo klein
mogelijk te houden. Ouders van heel jonge kinderen met een ogenschijnlijk geisoleerde
aandoening, zoals bv. een perineale hypospadie blijken bijna allemaal geen behoefte te hebben aan
analyse van het hele exoom (ervaring Rotterdam bij ruim 20 cases).

De meest voorkomende oorzaak van 46,XX DSD is AGS. Frequenter voorkomende oorzaken van
een 46,XY DSD zijn mutaties in AR, NR5Alen SRD5A2. Deze genen zullen bij passend klinisch
beeld als eerste worden ingezet, terwijl mutaties in WT1, gezien de mogelijk ernstige consequentie
(Wilms tumor) laagdrempelig dienen te worden uitgesloten [55].

In Belgié wordt een genenpanel voor DSD alleen in Gent aangeboden. Analyse van CYP21A2
(AGS) wordt in Antwerpen uitgevoerd. VVoor Nederland is van oudsher onderzoek van 46,XX
DSD en de steroid synthese defecten geconcentreerd in Nijmegen. Genetisch onderzoek van
46,XY DSD patiénten vindt met name plaats in Rotterdam. Deze centra hebben, evenals het UMC
Utrecht, een DSD genenpanel. De commissie beveelt concentratie van genetische diagnostiek ook
middels bv. NGS-technieken in deze Nederlands-Vlaamse centra aan, zodat deze expertise met de
betrokken genen voor deze kleine patiéntengroep behouden blijft. Analoog aan andere genpanels
kan de inhoud van de pakketten verschillen. Voor de inhoud verwijzen we naar de diverse
websites van de afdelingen klinische genetica. Ook in andere centra worden enkele genen (bv WT1
in het AMC) al lange tijd onderzocht; die expertise erkent de commissie uiteraard. In de
stroomdiagrammen is de plaats van NGS aangegeven door een rood kader om het tekstblok.

De tabellen D1-D4 in bijlage D zijn overgenomen en samengevoegd uit de eerdere versie van deze
richtlijn. Ze bevatten geen update van nieuwe genen; daarvoor wordt verwezen naar de literatuur
[0.a. 35,60,77,89]. Voor een overzicht van de laboratoria waar het betreffende DNA-onderzoek
plaatsvindt zie: www.dnadiagnostiek.nl en www.Orpha.net (Europa). Hier zijn ook de benodigde
aanvraagformulieren te downloaden.

Voor de stroomdiagrammen XX DSD en XY DSD zie respectievelijk blz.17 en 18. VVoor het
stroomdiagram prenataal zie blz 21.
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D. Endocrinologisch en biochemisch onderzoek

Endocrinologisch onderzoek en beeldvorming blijven van groot belang voor het inzetten van
gerichte diagnostiek en de interpretatie van genoomuitslagen en zeker ook vanwege de
therapeutische consequenties bij bv. bijnierinsufficiéntie. De DSD centra voeren geen volledig
uniform beleid. Enerzijds is er weinig “evidence” welke endocrinologische bepalingen op welk
moment ingezet dienen te worden, anderzijds zijn de gekozen endocriene bepalingen ook
afhankelijk van de bevindingen per patiént en de lokale situatie en de ervaring die de centra met
de gebruikte methoden hebben voor de interpretatie van uitslagen. Het is mogelijk dat er, net als
met de methoden die bij de genetische diagnostiek worden gebruikt (FISH, QF-PCR,SRY probes),
ook hier kleine, centrumspecifieke verschillen blijven bestaan.

De volgende bepalingen worden gebruikt bij de diagnostiek van DSD:

- AMH en inhibine B (Sertolicel functie)

- Testosteron (Leydigcel functie)

- Dihydrotestosteron (in verhouding tot testosteron: 5-alpha-reductase type 2 activiteit)

- Androsteendion (in verhouding tot testosteron: 17-beta hydroxysteroid dehydrogenase type
3 activiteit)

- LH, FSH (hypo- of hypergonadotroop hypogonadisme)

- ACTH, cortisol, renine, elektrolyten (bijnierfunctie)

- 170H-progesteron, 11-deoxycortisol, 170H-pregnenolon, DHEA en androsteendion (AGS)

- urine steroidprofiel (alle steroidsynthese deficiénties, incl. klassicke AGS, 5a-reductase- en

17BHSD- deficiénties [57])

Afhankelijk van presentatie, anamnese en lichamelijk onderzoek wordt besloten welke bepalingen

in eerste instantie verricht worden. In navolging van Ahmed et al. [4] stelt de commissie voor:

1. Bij 46,XX neonaten met een ambigu genitaal: glucose, 170OH-progesteron (niet de eerste 48
uur) en electrolieten (meestal normaal in de eerste 4 dagen) bepalen, tenzij de diagnose AGS
kan worden verworpen op grond van andere uitslagen.

2. Bij 46,XY karyogram/ profiel of 46,XX patroon waarbij AGS is uitgesloten: testosteron, AMH
en eventueel ook inhibine B, LH en FSH bepalen.

Meer gericht aanvullend laboratoriumonderzoek kan ingezet worden op geleide van de uitslagen

van bovenvermelde onderzoeken en de andere onderzoeken (bijv. beeldvorming).

Bij een ambigu genitaal wordt geadviseerd glucose, 170H-progesteron (na 48 uur) en
elektrolieten (meestal normaal in de eerste 4 dagen) te bepalen. Indien er geen sprake is van
AGS, dan testosteron, AMH en eventueel ook inhibine B, LH en FSH bepalen.

¢ Normaalwaarden zijn afhankelijk van leeftijd, geslacht en de gebruikte bepalingsmethode.
Testosteron kan de eerste levensdag nog goed aantoonbaar zijn, is daarna vaak laag en
oplopend tijdens de minipuberteit. Bij DSD niet tgv AGS kan de hormonale bloedafhame best
herhaald worden in de mini-puberteit (vanaf de 3de levensweek-2 maanden postpartum). Een
alternatief voor meting tijdens de minipuberteit is de hCG test. Bij vermoeden van een
testosteron synthesestoornis is een hCG test meer betrouwbaar dan een basale waarde om
verhoudingen van androsteendion/testosteron en testosteron/DHT te berekenen.

e Gonadale en adrenale steroiden moeten gemeten worden met de massaspectrmetrische
methoden methode om Kruisreacties te voorkomen.

e Overweeg bij onvoldoende oploop van testosteron in de hCG test ook een ACTH test om een
blokkade hogerop in de steroid synthese uit te sluiten.
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¢ Bij vermoeden van hypogonadotroop hypogonadisme: evaluatie van andere hypofyse-assen ter
uitsluiting van additionele hypofysaire uitval, LHRH test (Bijlage E, endocrinologische
testen).

e Zoutverlies kan in de eerst week niet betrouwbaar worden gemeten in de urine.
Gewichtsverlies, meer dan verwacht, kan een aanwijzing zijn voor zoutverlies.

Het verdient aanbeveling dat afzonderlijke centra lokale protocollen opstellen voor de diverse
situaties, zodat bij het herzien van deze richtlijn naar meer uniformiteit kan worden gestreefd. In
ieder geval dient in elk centrum duidelijk te zijn wat in welke situatie te doen. Daarbij dient waar
mogelijk de mate van evidentie bij de diverse testen aangegeven te worden.

Bij elke op het eerste oog mannelijke neonaat met niet palpabele testes dient de
mogelijkheid van een meisje met AGS te worden overwogen.

E. Beeldvormend onderzoek

Echografisch onderzoek voor lokalisatie en morfologie van de gonaden, uterus, vagina,
utriculuscyste en morfologie van de nieren en bijnieren (Denys-Drash, AGS).

Echo-onderzoek met volle blaas dient binnen enkele dagen post partum plaats te vinden door een
ervaren (kinder)radioloog of kinderuroloog. De uterus is dan nog gestimuleerd door expositie aan
maternale oestrogenen en daardoor meestal goed te zien met echo [21]. Een normale grootte van
de bijnieren sluit een adrenogenitaal syndroom niet uit

Echo-onderzoek van inwendige genitalia en nieren/blaasregio dient bij voorkeur binnen 2
dagen post partum plaats te vinden.
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F1. Stroomdiagram 46,XX DSD??%%%°

46,XX

A 4

hormonaal/biochemisch onderzoek

\

Virilisatie met aangetoonde Millerse
structuren”? , AMH in vrouwelijke range

Virilisatie, geen Millerse structuren
aangetoond? incl. XX male

A 4

A

N

AGS; Placentaire/maternale
androgenen®®

Niet syndromaal:
AGS genen (0.b.v.
biochemie)

\4

DSD of meer passend

Ovotesticulaire DSD || Niet syndromaal | | Syndromaal®*
(AMH vaak 1 t.0.v. FISH SRY SNP array,
vrouwelijke ref. Duplicatie SOX9 Gericht DNA-
waarden) [1041 onderzoek op
geleide kliniek
y

Syndromaal® [62] Centrale beoordeling PAZ.

SNP array, gericht 2e weefselonderzoek op

onderzoek op aanwezigheid XY, bv op biopt | Y

geleide kliniek

!

gericht onderzoek NR5A1[9],
aanwijzingen chimera?

NGS panel <

*?De aan- of afwezigheid van de uterus is niet altijd met zekerheid vast te stellen[73]
Bij sommige aandoeningen kunnen Muillerse structuren aan- of afwezig zijn.

*Cave andere maternale oorzaken van virilisatie

24Bij syndromaal uiterlijk, ook klinisch aanvullend onderzoek

> Afd. Pathologie, Erasmus MC-UMC Rotterdam, Josephine Nefkens Instituut gebouw Be, kamer 430b,
Dr. Molewaterplein 50, 3015 GE Rotterdam, Tel. 010-7044329 (Nederland, Belgié)
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F2. Stroomdiagram 46,XY DSD?*?%%72829:30

46,XY

A 4

Vrouwelijke genitalia externa Mannelijke genitalia externa met Micropenis Ovotestes
of partiéle virilisatie uterus/ Mullerse structuren (vaak
toevalsbevinding OK)
Z.s.m. endocrien en Endocrien onderzoek Endocrien onderzoek, Centrale PA
beeldvorming (zie tekst) AMH, inhibine B verdenking (nl)HH, evt. beoordeling,
LHRH test 2° weefsel,
bv biopt®®
XXIXY?
A 4 A ;
Millerse structuren/ Geen Muillerse Gericht DNA- Kallmann genen, Aanwijzing
AMH onder normale || structuren/AMH onderzoek AMH CYP17A1 (CAH), || chimera?
mannelijke range® I mannelijke (AMH|) of IS_SEC):SGARz AQ’
range AMHR (nl AMH) ORs, AP
terminale deletie

Syndromaal®: || niet-syndromaal: || Testosteron) Hoog/nl testosteron

SNP array overweeg DSD

(del/dup panel, NROB1,

1p35,9p24.3, SRY, SNP array

op gen niveau [49]

/ y A 4

Niet-syndromaal Syndromaal: Niet-syndromaal Syndromaal
testosteronsynthese defect SNP array of gericht AR, (vaak hoog HOXA13
(NB.soms ook deficiéntie onderzoek: bv. SLO, AMH), NR5A1, (Hand/voet-
bijniersteroiden) LHCGR (geen campomele dysplasie, SRD5A2, afwijkingen)
respons op hCG); NR5A1%* Silver Russell, WT1 (verhoogde

HSD17B3% (verhoogde adion/T (nierfunctie, tumor) T/DHT ratio®

ratio)

V} \ 4 \ 4 V}

Overweeg NGS gebaseerd DSD of panel dat beter past bij overige problematiek®

°® Dit betekent een vroeg-embryonaal defect, zie ook bijlage B (te weinig testosteron én te weinig AMH)

%’ Dit betekent geen of partiéle testosteronproductie of —effect, wel AMH; AMH loopt op in de eerste weken na
geboorte bij aanwezigheid van testisweefsel

%8 \erlaagde testosteron/androsteendion ratio < 1. Onderzoek naar HSD17B3 is vooral zinvol bij afwijkende

hCGtest
(T/DHT>8.5)[106]

30Bij SOX9 ook upstreamafwijkingen en gebalanceerde translocaties in promotorgebied mogelijk! Conventioneel
karyotyperen kan zinvol zijn [49]
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G. Psychosociale begeleiding

Het is belangrijk om ouders en patiénten gedurende het diagnostische proces psychosociale
begeleiding aan te bieden. VVoor ouders is de identificatie van DSD prenataal of bij geboorte een
stressvolle gebeurtenis, die verwarring, schaamte en schuldgevoelens met zich mee kan brengen.
De meeste ouders hebben nooit eerder van een atypisch genitaal of DSD gehoord, zijn
geschrokken en verward en vragen zich af wat dit betekent voor hun kind en voor henzelf.
Welke informatie deel je met je sociale netwerk en hoe doe je dat?

Condities als DSD worden nog al eens verward met transgender, homoseksualiteit e.d. Een
psycholoog kan deze zorgen met ouders bespreken, hen coachen in het omgaan met onzekerheden,
hen voorlichten over de te verwachten psychologische ontwikkeling van hun kind en acceptatie
van de aandoening bevorderen (Dessens en Van hoorde, 2017).

Het is hierbij van belang om verschil aan te geven tussen anatomisch geslacht, gedrag en
beleving.

Daarnaast kunnen onderstaande brochures, bv. de brochure “early days” van het UZGent* een
goede onderstreuning bieden.

Omdat er in multidisciplinair teamverband wordt gewerkt, moet voorkomen worden dat
verschillende teamleden tegenstrijdige informatie geven. Bespreek binnen het team en met de
afdeling hoe en door wie er wordt gecommuniceerd, ook bij praktische adviezen.

In Nederland en Belgié is ook een flink aantal special need adoptiekinderen, vooral uit China, met
een DSD. Bij deze kinderen dient de diagnostiek naar de oorzaak voor de DSD volgens de
richtlijn te worden aangeboden, maar staan andere problemen al dan niet gerelateerd aan de
adoptie, soms meer op de voorgrond .

Na vaststelling van een ambigu genitaal maakt de psycholoog/maatschappelijk werker van het
DSD-team zo spoedig mogelijk kennis met ouders.

Voorlichtingsbrochures en websites:

http://www.dsdfamilies.org/dsdfamilies/brochures.php%20

http://www.erfelijkheid.nl/ziektes (45,X; 47,XXY; 46,XY CGD; CAIS; PAIS)
http://www.uzgent.be/nl/zorgaanbod/mdteams/Centrum%20voor%?20aandoeningen%20van%20de
%20geslachtsontwikkeling/Paginas/Informatiefolders-en-nuttige-links.aspx
http://www.dsdnederland.nl/?gclid=CN3zvanMnc4CFRaeGwod5T8Maw%20"
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6. GENETISCH ONDERZOEK BIJ PRENATAAL ONDUIDELIJK OF AFWIJKEND
GESLACHT

A. Prenataal afwijkend genitaal
Prenataal is er sprake van een afwijkend geslacht indien:

o een niet te duiden of afwijkend geslacht wordt gezien onder echoscopisch optimale
omstandigheden vanaf een zwangerschapsduur van 16 weken [84,85]%
o het echoscopisch normaal uitziende genitaal niet overeenkomt met prenatale

genotypering (NIPT, SNP array (verricht vanwege andere indicatie)). Dit wordt fenotype-
genotype discongruentie genoemd.

Bij een prenatale verdenking op een DSD bij de foetus dient een echo in een DSD- centrum
plaats te vinden door een in DSD ervaren prenatale echoscopist.

Een in DSD ervaren echoscopist kan de verdenking goed in kaart brengen én eventuele
bijkomende afwijkingen van de foetus opsporen, eventueel m.b.v. 3D echo. Echografisch kunnen
bijkomende afwijkingen niet volledig worden uitgesloten. Ook in een ervaren prenataal DSD-
centrum kan het geslacht van de baby, bij geen enkele termijn, met zekerheid worden
vastgesteld als er een afwijkend geslacht is, ook niet na invasief prenataal onderzoek. De
Klinisch geneticus of één van de andere leden van het DSD-team dient, zoals bij elke prenatale
counseling, zorgvuldig met ouders te bespreken wat kan en wat zinvol is om al voér de geboorte te
weten.

Prenatale invasieve diagnostiek is bij een verdenking op een DSD geindiceerd om de oorzaak
van de afwijkende echobevinding te achterhalen en niet om het geslacht van het ongeboren
kind vast te stellen. Bijkomende problematiek, zoals bv. IUGR, korte pijpbeenderen en
micrognatie kunnen in de richting van o.a. SLO, H19 hypomethylatie of een SOX9 afwijking
wijzen, maar worden vaak gezien, ook bij foetussen met een DSD, zonder dat er sprake is van een
syndroom. Veel zwangeren zijn heel duidelijk in hun keuze om wel of niet invasieve diagnostiek
te willen. Bij een geisoleerde DSD is de kans om de oorzaak te vinden met gericht DNA-
onderzoek gering [1].

Indien ouders een vruchtwaterpunctie wensen, dan dient een SNP array uitgevoerd te worden
volgens de geldende kwaliteitseisen van de VKGL en de Belgische laboratoria, eventueel naast
een sneltest (QF-PCR op chromosomen 13,18, 21, X en Y(SRY-regio)). Het is raadzaam om deze
uitslag niet los van de SNP array uitslag aan de ouders te communiceren, aangezien de QF-PCR
slechts enkele regio’s van de geslachtschromosomen als marker gebruikt. In navolging van andere
landen is het waarschijnlijk dat de NIPT in toenemende mate gebruikt gaat worden in plaats van
invasieve prenatale diagnostiek. Bij de NIPT zoals op dit moment uitgevoerd in Nederland,
worden het X- en het Y-chromosoom niet geanalyseerd, in Belgie wel. De niet-invasieve
geslachtsbepaling in maternaal serum door Sanguin ten behoeve van zwangerschappen met
verhoogd risico op X-linked aandoeningen maakt gebruik van de SRY-regio. Bij een verdenking
op DSD is gebruik van de SRY-regio niet zinvol, omdat bij DSD de SRY-sequentie veranderd kan
zijn[19].

Indien eerder in een zwangerschap een chorionvillushiopsie is gedaan en later in die zwangerschap
een discongruentie wordt gevonden tussen echoscopisch geslacht en het cytogenetische geslacht,
dan kan op vruchtwatercellen SNP-array onderzoek worden herhaald om een eventueel mozaiek
aan te tonen/uit te sluiten. Alhoewel de kans op verwisseling onder de huidige strenge
kwaliteitscriteria uitzonderlijk klein is, dient dit toch zo mogelijk uitgesloten te worden, dit kan

31 Geslachtsbepaling kan vanaf een zwangerschapduur van 12 weken; het in beeld brengen van de uterus is niet
altijd betrouwbaar [83]
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met trio analyse als er nog DNA is. Na de geboorte is beoordeling door een DSD-team
aangewezen.
NGS gebaseerde MCA/DSD panels zullen in de (nabije?) toekomst een optie zijn. Voorwaarden

zijn de haalbaarheid (tijdsduur onderzoek, aantal toegestane NGS verrichtingen, kosten) en wens
van ouders na uitgebreide counseling. De doelstelling voor het verrichten van een prenatale NGS
kan zijn wens tot afbreken bij ernstige MCA diagnose (spoedNGS nodig) maar ook het streven
naar een diagnose ten tijde van de a terme geboorte, waardoor een deel van de diagnostiek bij de
pasgeborene en de daarmee gepaard gaande onzekerheid voor een deel van de ouders wellicht kan
worden voorkomen (doorlooptijd 4 maanden is voldoende).

B. Stroomdiagram prenataal onduidelijk/afwijkend genitaal®*%*3+

prenataal afwijkend genitaal

\4

(genetische) counseling,
psychosociale ondersteuning

weloverwogen keuze voor prenatale diagnostiek of niet, SNP array!32

A 4

syndromaal/met XX XY
andere afwijkingen
/ l v
geen Miillerse Miillerse Mullerse geen Miillerse
structuren® structuren® structuren®: structuren®!

, l l ‘,

indien prenatale diagnostiek plaatsvindt, overweeg®*

\ 4 \ 4 \ 4 A\ 4 A\ 4
SNP-array, FISH SRY- AGS (CYP21A2, | FISH, Q-F Analyse
gericht (DNA) || probe, QF-PCR CYP19A1 PCR/ MLPA postnataal®
onderzoek, MLPA/SNP (onverklaarde SRY- probe
karyotypering, || array/ karyo- maternale (SRYdeletie)
upstream typering virilisatie in SNP array
SOX9 bv. (SOX9 duplicatie) zwangerschap)

A 4 A A 4 l A

NGS gebaseerde MCA/DSD panels wanneer haalbaar en gewenst (zie tekst boventabel)

33,34

Niet om het geslacht a.d.h.v. genotype vast te stellen, wel i.v.m. eventuele syndroomdiagnostiek. Dit is
afhankelijk van wens ouders, mogelijkheden en aard van de afwijkingen

3Technieken kunnen tijdens de duur van deze richtlijn wellicht al veranderen; dit dient dan door de diverse
centra goed te worden gedocumenteerd en zonodig opnieuw besproken

34Afhankelijk van wens ouders, zwangerschapsduur en haalbaarheid in het lab

35Fenotype is postnataal toch soms anders dan prenataal gedacht
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7. ONDERZOEK BI1J VERDENKING DSD OP KINDERLEEFTIJD/ UITBLIJVENDE OF
INCOMPLETE PUBERTEITSONTWIKKELING®

Na de neonatale periode is het kind aangegeven als jongen of meisje. Soms, bv. bij prematuren of
ernstig zieke kinderen, wordt kort daarna pas opgemerkt dat het genitaal toch een ander aspect
heeft en de vergrote clitoris niet een gevolg is van de prematuriteit, of dat de testes niet alleen niet
ingedaald zijn, maar ook niet te visualiseren zijn. Vaker is het kind al iets ouder wanneer het zich
presenteert met een symptoom of klacht die aan een DSD moet doen denken. Dit hoofdstuk
behandelt kort

A. Meest voorkomende presentaties van een (mogelijke) DSD na de neonatale periode

B. Uitblijvende/ stagnerende puberteit en stroomdiagram

C. Onderzoek naar Turner en Klinefeltersyndroom in het kader van een puberteitsstoornis

D Stroomdiagrammen Turnersyndroom en Klinefelter syndroom (kort)

E. Psychologische begeleiding en transitie.

A. Meest voorkomende presentaties van een (mogelijke) DSD na de neonatale periode

Na deze periode wordt een DSD bij een kind vooral vermoed of gevonden wanneer er sprake is
van

e een meisje met een liesbreuk

e een chirurgische ingreep bij een jongen, bv orchidopexie, waarbij Millerse structuren worden
gevonden

virilisatie bij een meisje in de puberteit

SNP array verricht om een andere reden toont discongruentie fenotype genotype
verdenking gonadale tumor waarbij PA bv. ovotestes, of streak gonaden aantoont

SNP array om een andere reden toont (een variant) Turner of Klinefelter syndroom
onderzoek naar kleine lengte waarbij (een variant) Turner syndroom wordt gevonden

een uitblijvende of stagnerende puberteit (zie ook B).

Zo spoedig mogelijk dient overleg met en verwijzing naar een DSD team plaats te vinden. In de
eerste 5 bovengenoemde situaties dienen de stroomschema's 46, XX DSD en 46,XY DSD worden
gevolgd op grond van de reeds bekende uitslagen van eerder aanvullend onderzoek. Denk o0.a. aan
de volgende mogelijkheden:

Een meisje met een liesbreuk: kan berusten op een (ovo) testis: AR, NR5A1, HSD17B3,
chimera

Millerse structuren bij een jongen: AMH, AMHR

Virilisatie van een meisje in de puberteit: bij sommige aandoeningen hebben individuen met
een 46,XY genotype vrouwelijke genitalia externa bij de geboorte, maar treedt virilisatie op in de
puberteit. Dit geldt met name voor 173-HSD type 11l deficiéntie (HSD17B3), 5a-reductase
deficiéntie (SRD5A2), en NR5A1 mutaties.

Discongruentie fenotype genotype bij SNP array onderzoek om andere reden. De klinisch
geneticus zal nagaan of de SNP array voldoende verklaring vormt (bv Sox9 afwijking naast het
genotypisch andere geslacht.

Afwijkende gonade bij verdenking gonadale tumor: De PA diagnose ovotestis is zeer
specifiek; alleen de aanwezigheid van ovarieel stroma bij ook testiculair weefsel is onvoldoende.
Bij onderzoek kleine lengte bij jongens en meisjes en bij SNP array-onderzoek om een andere
reden dan DSD, dat toevallig (een variant) Turner syndroom of in het laatste geval Klinefelter
syndroom aantoont, zie richtlijnen Turner syndroom? en Klinefelter syndroom®.

% Zie ook Ahmed Clin endocrinol 2011[3]
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B1. Uitblijvende/stagnerende puberteit

Definities: Er is sprake van een late puberteit indien een meisje van 13 of een jongen van 14 jaar
nog geen puberteitsverschijnselen vertoont [41,96]. Er is sprake van primaire amenorrhoe indien
er nog geen menarche is opgetreden op 16-jarige leeftijd, of uitblijven menarche >5 jaar na
thelarche®.

Andere tekenen van een abnormaal verlopende puberteit, zoals achterblijvend testisvolume, niet
vorderende borstontwikkeling, uitblijven van groeiversnelling ondanks vorderende puberteit en
verhoogde gonadotrofinen, zijn eveneens een indicatie voor aanvullend onderzoek.

Ruim 1 op de 200 kinderen, (0,6%) van de gezonde populatie, heeft een late puberteit (m.n.
constitutioneel vertraagde (groei en) puberteit). Een goede (familie)anamnese en lichamelijk
onderzoek zijn belangrijk (zie bijlage C). Hierna wordt meestal eerst hormonaal onderzoek
verricht (LH, FSH, E2/T, (AMH), inhibine B prolactine, TSH en FT4) om hypogonadotroop
hypogonadisme (of late rijping) te onderscheiden van hypergonadotroop hypogonadisme. In het
laatste geval wordt chromosomenonderzoek verricht. Een gonadale dysgenesie kan ook een late
puberteit geven.

Bij CAIS en MKRHS is er spontane borstontwikkeling (door omzetting van testosteron in
oestrogeen), maar geen menarche gezien afwezigheid van uterus.

Volledige virilisatie op de kinder-/puberteitsleeftijd bij 46,XX met AGS is zeer uitzonderlijk en
met de hielprikscreening vrijwel uitgesloten, cave immigrantenkinderen uit landen waar neonatale
screening (nog) niet (lang) plaatsvindt (bv. Oost-Europa). De diagnose AGS moet dan bij een
mannelijk genitaal zonder palpabele testes worden overwogen.

B2. Stroomdiagram bij uitblijvende/ stagnerende puberteit

uitblijvende puberteit

A 4

opgeleide endocrinologisch onderzoek z.n. karyotypering of SNP array

/\

discrepantie uitwendig genitaal en genotype congruent uitwendig genitaal en genotype

v v

1. Genotype 2e weefsel (uitsluiten op indicatie reuktest [33], beeldvormend

verwisseling en mosaicisme) onderzoek, skeletleeftijd, echo nieren, MRI bulbus
2. zie stroomdiagrammen 46,XX en 46XY olfactorius/ hersenen

DSD
/\ I

non syndromaal syndromaal syndromaal Hypergonadotr. Hypogonadotr. |«
Hypogonadisme || hypogonadisme
l / vanished testes || ; kallman

A 4 ¢ ¢
zie stroom- arrray, gericht DNA- WT1, LHCGR, Evaluatie andere
diagrammen onderzoek CYP17A1, hypofyse-assen
46,XX en NR5A1, SOX8
46,XY DSD FraX

v premutatie, e.a.

overweeg NGS panel | v
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Na vaststelling Turner syndroom/Klinefelter syndroom dient de richtlijn Turner syndroom/
Klinefelter syndroom te worden gevolgd en niet de richtlijn diagnostiek bhij DSD.

C. Onderzoek naar Turner/Klinefelter syndroom in het kader van een puberteitsstoornis*’
[30,32]

Bij meisjes kan uitblijven puberteit een uiting zijn van (een variant) Turner syndroom. Bij nader
onderzoek zijn, hoewel niet prominent, toch vaak wel andere kenmerken aanwezig.

Bij verdenking TS en 46,XX dient een mozaiek TS uit gesloten te worden via onderzoek
wangslijmvlies? (zie richtlijn TS richtlijnen conventionele cytogenetica®).

D1 Stroomdiagram verdenking Turner syndroom bij uitblijvende puberteit®*>®

verdenking TS

v

25 cellen tellen; 5 analyseren® [108]

(mozaiek) mozaiek 45,X/ .... 46,XX 45,X° 45,X/46,X,der(Y)?

46,X,der(X) \ /

FISH wangslijmvlies,

— mozaiek XX/X of 3 -
evt. SNP array voor karakterisering X/XY bv. PCR SRY/ FISH

Veel jongens met een 45,X/46,XY patroon hebben geen uitwendige genitale afwijkingen en
komen spontaan in puberteit. Een deel heeft een hypospadie en is vaak al eerder gediagnostiseerd.
Bij verdenking Turner syndroom is diagnostisering wel van belang vanwege

1. behandeling met GH mogelijk

2. hartafwijkingen/ aortadissectie komen ook bij jongens zonder genitale afwijkingen

evenveel voor als bij meisjes met TS (opvolging/behandeling is aangewezen [44])

D2 Stroomdiagram bij verdenking Klinefelter syndroom

verdenking KS

v

5 cellen tellen en 5 cellen karyotyperen **

47,XXY of variant 48, XXXY, / blijvende verdenking en 46,XY of
mozaiek 46XX/46XY: FISH wangslijmvlies

*” Het gaat hier om indicaties voor chromosomenonderzoek
% Indien niet duidelijk een i(Xq) dan is nadere karakterisering middels SNP array vereist
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Bij verdenking op Turner of Klinefelter syndroom dienen voldoende cellen geteld en
geanalyseerd te worden”. Zo nodig dient onderzoek naar of ter specificering van mozaieken
middels FISH op wanasliimvliescellen of urinesediment plaats te vinden.

E. Psychologisch onderzoek en begeleiding na de neonatale periode
Goede psychosociale begeleiding van ouders, kinderen, adolescenten en volwassenen is belangrijk
en omvat o.m. voorlichting, acceptatie en leren omgaan met de genitale afwijking[27, 28].

Aan ouders en kinderen:

- Hoe kunnen ouders in voor kinderen begrijpelijke taal uitleg geven? Op welke leeftijd is welke
informatie geschikt?

- Maatschappelijk kwetsbaarheid van het kind. Hoe kunnen ouders hun kind beschermen en
weerbaar maken.

- Sommige kinderen met DSD gedragen zich anders dan de meeste seksegenootjes (atypisch
genderrolgedrag). Ouders hierover voorlichten en hen helpen er mee om te gaan, hun kind te
beschermen tegen kritische opmerkingen van derden, indien nodig.

- Sommige kinderen uiten twijfel over de eigen genderidentiteit of genderdysforie. Onderzoek
naar gender identiteit is meestal pas goed mogelijk vanaf een (ontwikkelings) leeftijd van 8 jaar.
Genderidentiteitsonderzoek is van belang bij veel vormen van DSD. Ook hier zijn voorlichting
geven en ondersteunen van belang

- Ouders zonodig helpen de wensen en behoeften van het kind te erkennen en hun kind daar waar
dat kan betrekken bij te nemen beslissingen. Zorg dragen dat kinderen zich vrij voelen te
bespreken wat voor hen belangrijk is.

- Binnen de verschillende etnische en culturele gemeenschappen wordt verschillend gedacht over
sekse en seksualiteit. Onvruchtbaarheid of atypisch genderrolgedrag wordt niet in iedere
gemeenschap geaccepteerd. De psycholoog kan zonodig helpen om acceptatie in de eigen
gemeenschap te optimaliseren, waarbij het belang van het kind steeds voorop dient te staan.

Aan adolescenten en volwassenen:

-Begeleiding bij aanvaarden van de diagnose, hulp bieden bij het verdriet en géne over "anders" te
zijn, over een atypische pubertaire ontwikkeling en over het afwijkend genitaal.

-Informatie over de (betekenis van) de diagnose kan verwarring geven over de gender en identiteit.
Ondersteuning bieden om alle informatie te integreren in het zelfbeeld.

- jongeren hulp bieden bij formuleren van eigen wensen en zelf het gesprek met de arts te voeren.
- Seksualiteit en "daten" bespreekbaar maken. Hoe te communiceren over het eigen lichaam en de
eigen seksualiteit met een geliefde. Bewustmaking van eigen seksualiteit en behoeften, deze te
waarderen en op te komen voor eigen seksuele verlangens.

- Acceptatie, bespreekbaar maken en omgaan met verminderde vruchtbaarheid of ongewilde
kinderloosheid. o.a. kan hierbij hulp worden gevraagd van een geestelijk verzorger.

- Omgaan met effecten van eerdere zorgervaringen zoals lichamelijk en genitaal onderzoek in de
kindertijd, adviezen die destijds door dokters zijn gegeven en beslissingen die destijds door ouders
Zijn genomen.

- Transitie van de kinderen naar een volwassenen DSD team/ of een zorgverlener uit dat team is
een belangrijk punt van aandacht. Vaak wordt een gezamenlijk consult bij de oude
hoofdbehandelaar en de nieuwe hoofdbehandelaar daartoe georganiseerd. VVoor jong volwassenen
bij wie een DSD vastgesteld wordt, zijn de afzonderlijke leden van het “kinderteam” soms meer
ervaren en kunnen zij laagdrempelig worden gevraagd om input.
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8. BEPALEN RISICO OP GONADALE KIEMCELTUMOREN

Gonadale kiemceltumoren bij patiénten met een DSD

Bij 46,XX DSD is er, na zorgvuldige uitsluiting van de aanwezigheid van Y-chromosomaal
materiaal, geen verhoogd risico. Verschillende vormen van DSD met Y-chromosomaal materiaal
geven een verhoogd risico op gonadale kiemceltumoren. Niet de aanwezigheid van het volledige
Y-chromosoom, maar specifiek de aanwezigheid van het GBY-gebied, mogelijk als gevolg van
het TSPY bepaalt de hoogte van het risico [61,64,65]. Bij gonadale ontwikkelingsstoornissen
treden meer en vroeger kiemceltumoren op dan bij androgeen synthese/werking stoornissen (zie
bijlage E). Zie ook Wolffenbuttel et al 2016 over chirurgische aspecten zoals gonadectomie of
gonadale biopten[109]. Onderzoek bij mannen en vrouwen met een 45,X/46,XY karyotype, toont
aan dat een verhoogd tumorrisico afhangt van het fenotype (samenhangend met de mate van
gonadale (testiculaire) differentiatie) en de co-localisatie van de gonade. Het tumorrisico in deze
groep is bij een ambigu genitaal en niet-scrotale gonaden in situ veel groter (rond 50%) dan bij
jongens met een overwegend mannelijk fenotype (<20%) en vrouwen met een Turner fenotype
(<5%). Zie ook de richtlijn Turner syndroom en referenties [24,43,71, 92]. Mosaicisme voor Y-
materiaal komt voor bij 6-11% van de patiénten met Turner syndroom [24,39].

Bij CAIS is het tumorrisico zeer laag op kinderleeftijd. Over het voorkomen van kiemcelkanker
bij CAIS vrouwen op latere leeftijd zijn nauwelijks gegevens beschikbaar. Gonadale biopten of
gonadectomie zijn, in overleg met patiénten, een optie bij intra-abdominale of inguinale gonaden
die echografisch moeilijk te vervolgen zijn.

Aanbevolen wordt om zowel bij gonadectomie als bij een gonadaal biopt het materiaal centraal
histologisch te laten onderzoeken, gezien de zeldzaamheid van dit soort tumoren en de benodigde
expertise met 0.a. de verschillende aanvullende immunohistochemische kleuringen en de
interpretatie daarvan. De commissie stelt voor dit te centraliseren in Rotterdam, omdat dit centrum
hier al ruime expertise mee heeft (groep van prof. Looijenga)® [24,64]. Als abdominale gonaden
in situ blijven is nog niet duidelijk hoe de follow-up het beste plaats kan vinden. (Pre)maligne
afwijkingen kunnen op echo en MRI worden gemist.

Ter vergroting van de expertise stelt de commissie voor om zowel bij gonadectomie als bij
biopsie het materiaal (ook) centraal histologisch te laten onderzoeken
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http://nvog-documenten.nl/index.php?pagina=/richtlijn/item/pagina.php&richtlijn id=918

(richtlijn primaire amenorroe)
https://www.nvk.nl/Kwaliteit/Richtlijnenoverzicht/Details/tabid/1558/article Type/ArticleV

iew/articleld/784/Turner-syndroom-van.aspx_(richtlijn Turner syndroom)

http://www.vkal.nl/nl/ (richtlijnen conventioneel cytogenetica)

http://www.erasmusmc.nl/pathologie/research/lepo/4530687

http://www.dsdfamilies.org/docs/brochures/DSD%20Belgium%20final.pdf (early days)

http://www.dnadiagnostiek.nl
http://www.beshg.be/index.php?page=centers

http://www.nvhg-nav.nl/page.aspx?page=vkglcommissies
http://www.Orpha.net

http://www.dsdfamilies.org/dsdfamilies/brochures.php

http://www.nvacp.nl/page/Medisch/Aandoeningen/AGS/CAH

http://www.erfelijkheid.nl/ziektes

http://www.vkal.nl/nl/diagnostiek/kwaliteit

http://www.uzgent.be/nl/zorgaanbod/mdteams/Centrum%20voor%20aandoeningen%20va

n%20de%20geslachtsontwikkeling/Paginas/Informatiefolders-en-nuttige-links.aspx

http://www.dsdnederland.nl/?gclid=CN3zvanMnc4CFRaeGwod5T8Maw

https://mrkhbe.wordpress.com/
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10. BIJLAGEN
A: Kwaliteitsindeling

Tabel 1a Indeling van methodologische kwaliteit van individuele studies®

Diagnostisch accuratesse-onderzoek

| Etiologie, prognose

Al Systematische review van tenminste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde
onderzoeken van A2-niveau
A2 Onderzoek ten opzichte van een referentietest (een Prospectief cohort onderzoek
‘gouden standaard’) met tevoren gedefinieerde van voldoende omvang en
afkapwaarden en onafhankelijke beoordeling van de follow-up, waarbij adequaat
resultaten van test en gouden standaard, betreffende gecontroleerd is voor
een voldoende grote serie van opeenvolgende ‘confounding’ en selectieve
patiénten die allen de index- en referentietest hebben follow-up voldoende is
gehad. uitgesloten.
B Onderzoek ten opzichte van een referentietest, Prospectief cohort onderzoek,
maar niet met alle kenmerken die onder maar niet met alle kenmerken
A2 zijn genoemd als genoemd onder A2 of
retrospectief cohort onderzoek
of patiéntcontrole-onderzoek
C Niet-vergelijkend onderzoek
D Mening van deskundigen

Tabel 1b Niveau van conclusies®

Conclusie gebaseerd op

1 Onderzoek van niveau Al of tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde
onderzoeken van niveau A2

2 1 Onderzoek van niveau A2 of tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde
onderzoeken van niveau B

3 1 Onderzoek van niveau B of C

4 Mening van deskundigen

34




Richtlijn Diagnostiek bij DSD juni 2017

B: Beknopte samenvatting normale embryologie en genetica (zie 0ok’[88])

Deze samenvatting is bedoeld als achtergrondkennis; uitgangspunt is hier de
embryologie, en niet de klinische presentatie. Deze achtergrondgegevens zijn
bedoeld om de genoemde aanbevolen onderzoeken te kunnen plaatsen binnen de
etiologie van de klinische afwijkingen.

In de figuur staan de belangrijkste genen en processen samengevat.

a. Vorming indifferente gonade

De indifferente gonade ontstaat uit de mesonephros (oernier). Verschillende
genen zijn bekend die hierbij een rol spelen: 0.a. WT1, DAX1, SF1.

| Intermediate mesoderm I

WT1 SF1 DAX1

I Urogenital ridge |

WT1 Lhx9 SF1
EMX2 GATA4 LIM1
SOX9 DMRT1 FOG2

wT1

SRY i i

a1 I Bipotential gonad I DAX1

SF1 WNT4

46,XY 46,XX
Leydig Cells Sertoli Cells
SF1 SF1
No Androgen
| ~
Mullerian duct Feminization of

|

(Fallopian tube, uterus,

= external genitalia
upper 2/3 of vagina)

Testicular AMH
descent Wolffian ducts receptor
l Regression of
Masculinization of Epididymis Mullerian ducts

external genitalia: Vas deferens
penis, scrotum Seminal vesicles
Ejaculatory duct

Adapted from [47,82,74]

b. SRY-gen

Het SRY-gen bevindt zich net onder het
pseudoautosomale gebied op het Y-
chromosoom en speelt een sleutelrol bij de
differentiatie van de indifferente gonade
richting testis en dus bij de vorming van
testosteron (Leydig) en Anti- Mullerian
Hormone of Mullerian Inhibiting Substance
(Sertoli) producerende cellen.

Door unequal cross-over tussen het X- en
Ychromosoom kan het SRY-gen op het X
chromosoom terechtkomen. Dit is de meest
voorkomende oorzaak van XX-mannen.
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c. Invloed AMH en testosteron op genitalia interna
In week 7 zijn onder invloed van 0.a. PAX2, WNT4 en LIM1, buizen van Wolff en Mller
gevormd in de mesonephros. Onder invloed van SRY (via SOX9) vormen zich:
— Sertolicellen: produceren AMH = regressie buizen van Mller
— Leydigcellen: produceren testosteron (lokaal)=» uitgroei buizen van Wolff
Als er geen SRY is:
— Geen AMH => uitgroei buizen van Muller
— Geen testosteron=>» regressie buizen van Wolff

AMH-defect =» persisterend Mullerian duct syndrome
Testosteron biosynthese/receptor defect =» XY vrouw ~~ ondergeviriliseerde jongen

testes mel
transportsysteem
voor zaadcellen

g '
\ i
WA

\;.‘/‘
gonaden 1950
ovaria met *«®

gangen van Mlller eilleiders en baarmoeder

J

. gangen van Wolff

d. Differentiatie uitwendig genitaal

In de mannelijke foetus vindt lokale omzetting plaats van testosteron naar dihydrotestosteron
(DHT) onder invloed van 5a-reductase. Dihydrotetosteron bindt aan de androgeenreceptor

met als gevolg activatie van genen (groeifactoren) verantwoordelijk voor de uitgroei van de
genitale tuberkel en vorming van penis en scrotum. De maximale phallus-groei vindt plaats in het
3e trimester.

N
Eiide vt

Birth

Female Male Female Male

36



Richtlijn Diagnostiek bij DSD juni 2017

e. Rol testosteron
Voor de start van de testosteronproductie en de ontwikkeling van de Leydigcellen is SF1
belangrijk. Een mutatie in dit gen is een keer beschreven bij vanishing testis .

Testosteronproductie door Leydig cellen:
— buizen van Wolff (lokaal testosteron nodig, voor productie DHT op gang komt)
— prostaat
— virilisatie genitalia externa (DHT)
Controle van testosteronproductie
— SF1initiatie van steroid synthese
— hCG stimuleert de Leydig cellen via de LHR tot 3e trimester
— hypothalame-hypofyse-gonadale as (LH) stimuleert de Leydigcellen vanaf 3e
trimester
Daarom resulteert hypofysaire gonadotropine deficiéntie in een micropenis, maar resulteert een
LH-receptor-deficiéntie in Leydig cel hypoplasie.

Colesteral [cytoplasm)

| swar | STEROIDOGEMNESIS
v
Colesterol (mithocondria)
v
Fregnenalons m = Progestercona = Riineralocorticoids
PASOCIT 1 Pon e drwcrpans)
v L
AT-OH-Pregnenalona m = | T-OH-Progesterans = Glucocorticoids
P450c1T | Pasoc1y  [EECECERE
v v
DHEA, ElcE s Pl = N 4-Androstenedione F4S0aro = Estrona
178-HSD 178-HSD ;
v L L
Androstemnediod IE-HSD =Testosterones [SELIEL-IN = Estradiol
v
DHT

f. Genen betrokken bij vorming uitwendig genitaal
- LH-receptor(autosomaal recessief =» Leydig cel hypoplasie)
- Testosteron-biosynthese (autosomaal recessief) - syndromaal (SLO)
- niet-syndromaal: testosteron | of 1
- Omzetting testosteron in DHT: SRD5A2 (autosomaal recessief)
- Androgeen actie: AR (X-linked)

0. Geslachtscellen

De geslachtscellen migreren van de dooierzak naar de genitaalplooi. Ze zijn in de

genitaalplooi niet meer mobiel, maar nog wel bipotent. In de gonade vindt de switch naar
mannelijke of vrouwelijke geslachtscellen plaats o0.i.v de somatische cellen in de gonade. De
Sertoli-cellen zorgen voor de ontwikkeling van gonocyten uit de kiemcellen. Na de puberteit: LH
=> testosteron=>» spermatogenese.

Placenta

A Allantois
Genital ridge
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C: Anamnese, lichamelijk onderzoek en normaalwaarden, Pradersadiéring, EMS en
endocrinologische testen

a. Anamnese: Bij de anamnese dient 0.a. aandacht te zijn voor [21,68,79,82]:
¢ Beloop zwangerschap. Termijn en geboortegewicht. Ligging bij geboorte (hoofd of stuit)
e Medicijn- en drugsgebruik tijdens zwangerschap
e Androgeengebruik tijdens zwangerschap
e Tekenen van virilisatie bij moeder tijdens de zwangerschap
e Familieanamnese: drie generatie-stamboom met aandacht voor:
o consanguiniteit
ambigu genitaal
aangeboren afwijkingen in het algemeen, schedeltrauma
primaire amenorroe of late puberteit, adrenogenitaal syndroom
vroeg neonataal overleden kinderen
habituele abortus, infertiliteit, ongewenste kinderloosheid
o auto-immuunziekten, bestraling en chemotherapie
b. Lichamelijk onderzoek [21,68,79,82]
Er dient een volledig lichamelijk onderzoek plaats te vinden met speciale aandacht voor
o Biometrie (gewicht, lengte en schedelomtrek) incl. verhoudingen
o Lokalisatie gonaden (indien mogelijk). Beschrijven en opmeten uitwendig genitaal
(phallus, labioscrotaal wallen, urogenitale plooien, urethra-positie, wel/geen separate
introitus zichtbaar) en vastleggen volgens Prader-indeling (zie figuur 1 en tabel 3) én
EMS score, puberteitskenmerken
Dysmorfieén (evt. ook bij ouders nakijken)/midlinedefecten
Huid: pigmentatie van scrotum, labia, tepels
Bloeddruk
Synkinesieén

o 0O O O O

Figuur 1. Prader-stadiéring: Verschillende stadia van virilisatie volgens Prader[87]

Normal Q | 1l 1] v v Normal

‘ (

V4

N T R |
OROERORGERGERS |

|
' ' ! '
T —N s — = =, ) = AT ) —

Graad I: vrouwelijk met iets vergrote clitoris; graad I1: vergrote phallus met posterieure fusie van de
labioscrotale wallen, zonder urogenitale sinus; graad I11: significant vergrote phallus met vrijwel complete fusie
van de labioscrotale wallen en de aanwezigheid van een urogenitale sinus met perineale opening; graad 1V:
phallus met complete fusie van de labioscrotale wallen en een urogenitale sinus met opening aan de ventrale
basis van de phallus; graad V: goed ontwikkelde phallus met complete fusie van de labioscrotale wallen en een
urogenitale sinus met opening op de schacht of de glans van de phallus.
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Figuur 2. Tanner stadiéring
Borstontwikkeling, beharing en genitale groei

¢

&=

Box 6.10:
Tanner stages

Tabel 1. Normaalwaarden genitalia externa®

Normaalwaarden Gestrekte penislengte | Testisvolume Referentie
man cm (sd) ml
Prematuur 30 weken 2,5(0,4)
Prematuur 34 weken 3,0 (0,4)
Aterm 3,5(0.4) 0,52 [37]
0-5 maanden 3,9(0,8) 0,52 [42,70,110]
6-12 maanden 4,3 (0,8) - [42,70]
1-2 jaar 4,7 (0,8) - [42,70]
Volwassen 13,3 (1,6) 16,5-18,2 [42,70,94,110]
Normaalwaarden® Clitorislengte Clitorisbreedte | Referentie
VIouw mm (sd) mm(sd)
30 gestational weeks- | 4,0 (1,2) 3,3(0,8) [66,80]
A terme
Volwassen 19,1 (8,7) 5,5 (1,7) [67]
EMS Score
3 Y N Norm De EMS score berekenen geeft een
............... objectieve maat voor de mate van
2| Distal ) virilisatie van de genitalia externa [3].
LIS e | 1.5  Aanvullend onderzoek zou bij een
1] 00 e S Mid.........\ng......Jng.....| 1 score <11 nodig zijn
I N @ =Bm = = 0-5
0 N Y Prox Ab Ab 0
Scrotal Micro Urethral Right Left
fusion  penis meatus gonad gonad

Tabel 2. EMS en IMS score (aangepast van Ahmed 2000[2]): masculinisatie gebaseerd

% Zie ook [42] voor testes volumes
%0 Zie ook [66] voor clitorislengte prematuren en a terme neonaten

39




Richtlijn Diagnostiek bij DSD juni 2017

op externe (EMS) anatomische kenmerken en interne (IMS) kenmerken

feature Score 1IMS

EMS Uterus 0/3
Scrotal fusion 3/0 Fallopian tube 0/2
Micropenis 0/3 (right and left score

Urethral meatus each)

Normal 3 Epididymis 2/0
Distal 2 (right and left score
Mid-shaft 1 each)

Proximal 0 Vas deferens 2/0
Right and left gonad (score for each) (right and left score

Scrotal 1.5 each)

Inguinal 1

Abdominal or absent 0

Tabel 3. Interpretatie serum AMH concentratie in DSD [4]
Serum AMH Testicular tissue Interpretation
46,XX CAH
Complete gonadal dysgenesis
PMDS due to AMH gene defect
Congenital anorchia
46,XX CAH
Dysgenetic testes or ovotestes
Below male and above female age-related Present Dysgenetic testes
reference range Ovotestes
Non-specific XY,DSD Hypogonadotrophic
hypogonadism
Within male age-related reference range Usually normal ~ PMDS due to AMH-R defect
46,XX testicular DSD
Ovotestes
AIS esp. CAIS
5a-reductase deficiency
Testosterone biosynthetic defect
Leydig cell hypoplasia

Undetectable or very low Absent

Within female age-related reference range  Usually absent

Above male age-related reference range Present

Endocrinologische testen

HCG-test (ofwel Pregnyltest): test om de aanwezigheid en functie van de Leydig cellen na te
gaan, door stimulatie van de testosteronproductie

GnRH test of LHRH test: test afgifte LH en FSH: Geeft informatie over het intact zijn van de
hypothalamus-hypofysaire aansturing van de gonaden. Tussen de leeftijd van ongeveer 2 jaar en
het begin van de puberteit is deze as fysiologisch inactief en dus niet te evalueren. In van Tijn et
al. 2007 [102] wordt een LH piek van >3 TU/L en FSH piek van >3 IU/L bij jongens als normaal
beschouwd bij GnRH test op leeftijd van 3 maanden.

Inhibine B hormoon geproduceerd door de Sertoli cellen, regulator van FSH. Kan ook aanwezig
zijn bij gezonde vrouwelijke neonaten.

Garagorri et al.2008 [40 geven een aantal endocrinologische normaalwaarden voor kinderen van
0-6 maanden, maar deze verschillen afhankelijk van de gebruikte assay.
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D: Belangrijkste genen DSD en fenotypes* [11,31,58,60,72,75,81,89]
Tabel D1: gonadale ontwikkelingsstoornis

gen Fenotype bij XX DSD Fenotype bij XY DSD opmerkingen
Gonadale | - gonadale dysgenesie - gonadale dysgenesie Tumor risico gonadale
dysgenesie: | - 0v0_testigulaire DSD -ovotesticulaire DSD dysgenesie Hoog
omim - testiculaire DSD - testis regressie 15-35%
SRY XX-male, ovotesticulair (complete) gonadale dysgenesie, 1% van XY met
*480000 DSD puntmutaties of deleties Uit- en ambigu
#400045 Translocatie SRY naar X- | inwendig vrouwelijk, gonadale genitaal, 15% van XY
chromosoom dysgenesie geen puberteit, “streak met complete
Uitblijvende puberteit, gonads”. Bij puntmutaties soms dyscongruentie
kleine testikels, onvolledige dyscongruentie geno- genotypische en
vrouwelijke vetverdeling | type-fenotypische sexe. phenotypische sexe*
Mozaiekmutatie bij vader dn
beschreven.
TSPYL1 Mutations in TSPY-like [105]
*604714 Afwijkingen van testiculaire
ontwikkeling en functie, variérend
van complete sex-reversal (gonadale
dysgenesie) tot azodspermie
SOX9 Duplicatie SOX9* Campomele dysplasie (mutatie/
(*608160) | Sex reversal (in- en deletie) Complete sex reversal
uitwendig) (variaties van Wolfse en Miillerse
structuren), skeletdysplasie met
verkromming van de lange
pijpbeenderen, letaal
NR5AL Complete gonadale Mutaties en deleties, steroidogenese | 13% van alle XY
+184757 dysgenesie, congenitale | factor-deficiéntie Sex reversal +/- DSD*
#612965 bijnier hypoplasie Mullerse structuren +/- verlaagd AD
AMH +/- verlaagd testosteron (altijd | XY-limited
inzetten bij verdenking AIS zonder
mutatie in AR). Kan overerven via
niet-aangedane moeder
WT1 Bij meisje: nIHH, Denys-Drash syndroom / Tumor risico Hoog,
*607102 nierfunctiestoornis, deletie11p13 (WAGR syndroom) 40-60% [6,38]
#194080 proteinurie Hypospadie, cryptorchisme, soms
hypergonadotroop uitwendig vrouwelijk, Wilms tumor,
hypogonadisme nierfunctiestoornis (meestal voor 2e
jr) WAGR tevens: aniridie en MR
(WT1- en PAX6-deletie)
RSPO1 palmoplantaire hyper-
*609595 keratose met plaveiselcel-
#610644 carcinoom en XX-seks

reversal Ovarieel en
testiculair weefsel
(volledige) virilisatie,
staar, palmo-plantaire
hyperkeratose, doof/SH

*! Overgenomen en samengevoegd uit de vorige versie. Niet ge-update

2 Gebaseerd op analyse bij 400 personen met XY DSD of complete sex reversal
3 Loss-of-function mutaties in SOX9 geven bij 46,XX wel campomele dysplasie, maar geen DSD

* NR5AL: Bij verdenking PAIS zonder mutatie in AR-gen, tenminste 10% mutatie of deletie van dit gen [98]
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Tabel D2: Androgeenstoornis

gen Fenotype bij XX DSD Fenotype bij XY DSD opmerkingen
Androgeen | - foetaal AGS - androgeen synthese stoornis
stoornis - foetoplacentair - congenitaal hypogonadotroop
aromatase deficiéntie, hypogonadisme
oxireductase deficiéntie)
- maternaal (viriliserende
tumor, medicatie)
DHCRY SLO Smith-Lemli-Opitz syndroom [50]
*602858 Ondervirilisatie, MCA,
microcephalie, syndactylie teen 1I-111
Verhoogd 7-dehydrocholesterol
SRD5A2 5-_-reductase type Il-deficiéntie
*607306 Vrouwelijk extern genitaal,
aanzienlijke virilisatie tijdens
puberteit. Ook pseudovaginale
perineoscrotale hypospadie
Verhoogde testosteron/
dihydrotestosteron ratio
HSD3B2 Adrenogenitaal syndroom | Adrenogenitaal syndroom [56,76]
3B HSD Normaal of milde Normaal of ondervirilisatie
deficiéntie virilisatie, abnormale (hypospadie, bifide scrotum),
+201810 huid-pigmentatie passend | abnormale huidpigmentatie passend
bij AGS, premature bij AGS, premature pubarche
menarche. Op geleide van | Op geleide van steroidonderzoek
steroidonderzoek
HSD17B3 174 HSD type Il incidentie
*605573 Vrouwelijk / ambigu genitaal, vaak 1:147.000
flinke virilisatie in puberteit. Endo-
crinologisch onderzoek: verlaagde
testosteron /androsteendion ratio.
Inzetten bij AIS zonder mutatie in AR
of NR5A1
LHCGR Inactiverende mutatie LH | Inactiverende mutatie LH receptor AR
+152790 receptor. Primaire Vrouwelijk of ambigue genitalia, AD, XY-limited
(LH-R amenorrhoe, verhoogd hypospadie cryptorchisme, geen [17]
deficiéntie) | LH, laag plasma 17 - puberteit, Leydig cell hypoplasie, (nl
oestradiol, geen ambigu Sertoli dus AMH) geen uterus
genitaal; Activerende mutatie LH receptor
hypergonadotroop pubertas praecox
hypogonadisme
AR Androgeenongevoeligheid 1:50.000, XR
*313700 Extern vrouwelijk (liesbreuk, mutatiedectectie:
clitoromegalie) of ambigu genitaal, CAIS +95%
zonder uterus. Normaal of verhoogd | PAIS +40%

testosteron geen frequente oorzaak
geisoleerde/familiaire hypospadie
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Cyp 21A2* | Mild-ernstige virili- Adrenogenitaal syndroom [20,56]
+201910 satie, abnormale Abnormale huidpigmentatie passend bij AGS,
huidpigmentatie “salt-loosing”, geen ambigu genitaal, premature
passend bij AGS, pubarche. Op geleide van steroidonderzoek (21-
“salt-loosing”, hydroxylase deficiéntie)
premature menarche
/pubarche. Op geleide
van steroidonderzoek
(21-OH deficiéntie)
Cyp11B1* | Mild-ernstige virili- Adrenogenitaal syndroom [56]
*610613 satie, abnormale huid | Abnormale huidpigmentatie passend bij AGS,
pigmentatie passend “salt-loosing” en hypertensie, geen ambigu
bij AGS, salt-loosing genitaal, premature pubarche. Op geleide van
hypertensie, prema- steroidonderzoek (11-b hydroxylase deficiéntie)
ture menarche/
pubarche. Op geleide
van steroidonderzoek
(11 OH deficiéntie)
Cyp11A1* Cholesterol side chain | Cholesterol side chain cleavage-deficiéntie
+118485 cleavage-deficiéntie Uitwendig vrouwelijke genitalia, geen Mullerse
XX geen abnormale structuren, wel testes, van hypospadie en
geslachtelijke cryptorchisme tot geen puberteit, zoutverlies
ontwikkeling (bijnierinsufficiéntie, corpus callosum agenesie,
tethered cord, Kklein, hypothyreoidie)
NROB/DAX Duplicatie Ambigu of vrouwelijk in- en
#300018 uitwendig genitaal, MR e.a. symptomen
afhankelijk van grootte duplicatie
AMH Anti-Mullerian hormoon deficiéntie [52]
*600957 Muillerse structuren, uitwendig mannelijk, soms
cryptorchisme
en hernia inguinalis
AMH-R Anti-Mullerian hormoon receptor deficiéntie [52]
*600956 Muillerse structuren bij nl mannelijk uitwendig
genitaal[
H19 Silver-Russell Silver-Russell syndroom (m.n. door H19 [16]
*103280 syndroom (m.n. door hypomethylatie)
#180860 H19 hypomethylatie) ambigu genitaal, cryptorchisme, testiculaire
uterus- en bovenste dysgenesie, dysmorfieén,
deel vagina-aplasie, IUGR brainsparing, kleine lengte
IUGR, postnataal klein
ARX X-linked lissencephalie met ambigu genitaal
*300382 Micropenis/ambigu genitaal, neonatale epilepsie,
chronische diarree, temperatuur
regulatiestoornis, ernstige MR, liss-encephalie,
corpus callosum agenesie
ARTX Alfa-thalassemie mentale retardatie syndroom
*300032 Cryptorchisme, hypospadie tot ambigu
#301040 genitaal/sex reversal, faciale dysmorfieén,

microcefalie, ernstige MR, mild HbH

*> In de hielprik wordt 0.a. gescreend op AGS. Indien de klinische presentatie van de patiént echter de diagnose
AGS doet vermoeden is het niet wenselijk te wachten totdat de uitslag van de hielprik bekend is
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Tabel D3: Overige genen

gen Fenotype bij XX DSD Fenotype bij XY DSD opmerkingen
Overig - syndromen met abn. genitaal | Bardet-Biedl syndroom
BBS1t/m - Miillerse agenesie (MURCS)| Polydactylie, congenitale
BBS14 - uterusafwijkingen (MODYY5)| hartafwijking. Later: nier-
#209900 -McKusick-Kaufman, Bardet | afwijkingen, retinitis pigmentosa,
MKKS= Biedl. vagina-atresie + uterus- | obesitas. MR (onderscheid met
BBS6 afwijking, hydrometrocolpos | BBS neonataal niet mogelijk)
#236700 (soms al prenataal)
POR Bijnierinsufficiéntie met Bijnierinsufficiéntie met [56]
(p450c17 en | botafwijkingen (Antley- botafwijkingen (Antley-Bixler)
p450c21 Bixler) Virilisatie, abnormale | Ondervirilisatie of abnormale
deficiéntie) | huidpigmentatie (AGS), pigmentatie passend bij AGS,
*124015 cranio- en radio-ulnaire craniosynostose, radio-ulnaire
synostose, gebogen femora; synostose, gebogen femora;
maternale virilisatie. Op ge- | maternale virilisatie. Op geleide
leide van steroidonderzoek® | van steroidonderzoek (p450c17 en
p450c21 deficiéntie)
HOXA13 Hand Foot Genital syndroom | Hand Foot Genital syndroom zeldzaam
*142959 Uterus septum of bicornis, Hypospadie, bifide scrotum,
hand- en voetafwijkingen hand- en voetafwijkingen (vaak
(vaak subtiel) subtiel) Neonataal makkelijk te
missen
DMRT Distale deletie 9p syndroom chromosomaal
#154230 Normaal genitaal tot complete sex
reversal, + Mullerse structuren,
mentale retardatie, faciale
dysmorfieén, trigonocephalie
(afhankelijk van grootte deletie)
STAR® Congenitale lipoide Congenitale lipoide
*600617 bijnierhyperplasie bijnierhyperplasie
Bij XX alleen zoutverlies en | Normaal of ambigue genitalia,
Addison, geen abnormale zoutverlies
geslachtelijke
ontwikkeling
WNT4Y XXMRKH met tekens van Duplicatie of gain-of-function zeldzaam
*603490 vilirisatie Virilisatie en mutatie. Sex reversal via DAX1 AD dn
regressie buizen van Miiller, | up-regulatie
(bij)nierafwijkingen
CYP17A1 Hypergonadotroop hypo-
*609300 gonadisme Bij meisje:
amenorroe, POF,
Hypertensie, bijnierinsuf-
ficiéntie
CYP19A1 XXAromatase-deficientie
+107910 Virilisatie moeder, ambigue

genitaal bij geboorte,
amenorroe, variabele
borstontwikkeling,
polycysteuze nieren

“ In bloed of 24 uurs urine
7 4\WNT4, MAMLD1, CBX2, WWOX, GATA4, FOG2, SOXS8 lijken zelden de oorzaak te zijn.
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CYP17A1 17a-hydroxylase deficiéntie | ambigue - sex reversal Zeldzaam (1%),
*609300 niet ambigue, POF, AR hypergon.
amenorrhoe, hypertensie hypogonadisme

DHH gonadale dysgenesie + 20% van XY met

*605423 neuropathie Partieel (heterozygote | ambigue genitaal
mutaties) tot volledige sex (AD*), 50% van
reversal (homozygote of XY met sex
compound heterozygote mutaties) | reversal(AR)
incl. uterus en streak gonaden,
neuropathie

CYP17A1 Ambigue/ vrouwelijke genitalia,

*609300 geen puberteit, hypertensie,
hypokaliémie

MAMLD" Hypospadie waarschijnlijk

*300120 laag tumorrisico

cBx2 Complete gonadale dysgenesie [14]

*602770

WWOX, hypospadie

GATA4,

FOG2,

soxs"’

Tabel D4: Hypogonadotroop hypogonadisme[45,96]

.Gen XX en XY Erfmodusss en prevalentie
OMIM Indicatie: bij verdenking op (indien bekend)
KAL1 KS, Synkinesie (70%), unilaterale XR
+308700 nieragenesie (30%) [101] 10-20% van de KS
FGFR1 KS, nIHH 30% lip/gehemeltespleet AD, AR, oligogeen
#147950 syn/brachydactylie, tandagenesie, 10% van KS; 3% van nIHH
kraakbeenafwijkigen oor en neus [29]
[29,101]
FGF8 KS, nlHH AD, AR, oligogeen 1-2% van nIHH
#612702 Lip/gehemeltespleet [29] en KS [36]

PROK2, PROKR2
#610628, #244200

KS, nIHH Soms fibreuze dysplasie,
slaapstoornis, obesitas, synkinesie,
epilepsie [23]

AD, AR, oligogeen; PROK2 2,5%
van KS, 1% nlHH PROKR2 5% van
KS, 1% nIHH [45,83]

NELF *608137 KS 1% KS AD? [75]

CHD7 *608892 KS, CHARGE syndroom. Meestal wel AD Zelden zonder CHARGE
kenmerken CHARGE aanwezig, m.n. kenmerken, 5% bij KS + doofheid
doofheid, evenwichtsstoornis [51,54]

GNRHR *138850 | nlHH AR, 40-50% van familiaire; 17%

sporadische nIHH [13,90]

GNRH1 niHH AR, AD? <1% nIHH [15,18]

*152760

KISS1R *604161 niHH <3% nIHH [91,96]

TAC3, TACR3 nIHH, milde MR AR, zeldzaam (grotere kans indien

*162330, *162332 | [100] familiair) [100]

DAX1 *300473 nlIHH, CAH XR

LEP, LEPR nIHH, obesitas AR zeer zeldzaam

+164160, +601007 [22,99]
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E: Tumorrisico en management

Om het risico op kiemceltumoren te kunnen begrijpen en inschatten is het essentieel om
onderscheid te kunnen maken tussen enerzijds aandoeningen die gepaard gaan met gestoorde
gonadale ontwikkeling (testiculaire differentiatie of “testicularisatie” in de context van een
46,XY of 45,X/46,XY karyotype) en anderszijds stoornissen van de androgeensynthese of -
werking, waarbij de testiculaire differentiatie normaal is.

De incidentie van kiemceltumoren in de eerste groep is duidelijk hoger en de leeftijd waarop ze
optreden lager dan in de tweede groep. Het hoogste risico wordt verwacht bij intra-abdominale
gonaden, het laagste bij scrotale gonaden en een intermediair risico bij inguinale gonaden. Bij
46,XY vrouwen met complete gonadale dysgenesie en bij sterk onder-geviriliseerde jongens
komen kiemceltumoren het vaakst voor [25,26,69,71,95,103]. Een meta-analyse uit 2006 gaf een
inschatting van het kiemcelkanker risico voor bepaalde diagnostische groepen. Kanttekeningen:
deze cijfers zijn veelal wel gebaseerd op profylactisch uitgevoerde gonadectomieén (over de
incidentiecijfers indien men het natuurlijk beloop afwacht is dus zeer weinig bekend), voor veel
diagnostische groepen zijn de gegevens te beperkt om een betrouwbare inschatting van het risico
te kunnen maken en de diagnose werd in oudere reeksen niet steeds genetisch bevestigd. Een
correcte inschatting van het tumorrisico werd bemoeilijkt door de niet altijd homogene
patiéntengroepen in deze studies[24,25,26] (zie bijlage E).

Gonadaal biopt en gonadectomie

Bij de keuze om al dan niet gonadectomie uit te voeren spelen ook andere factoren mee, zoals
zekerheid m.b.t. de gender identiteit, residuele gonadale functie en mogelijkheden om de gonaden
scrotaal te plaatsen en op te volgen met zelfonderzoek en echografie. Bij CAIS is het tumorrisico
zeer laag op kinderleeftijd en heeft het behoud van de gonaden als voordeel dat borstontwikkeling
spontaan kan optreden. Gezien de moeilijkheid om intra-abdominale of inguinale gonaden
echografisch op te volgen en de afwezigheid van betrouwbare biomarkers voor vroege detectie
van carcinoma in situ wordt, in overleg met de patiénte, vaak gekozen voor gonadectomie aan het
einde van de puberteit, hoewel steeds meer CAIS vrouwen ervoor kiezen om hun gonaden houden.
Bij 46,XY en 45,X/46,XY individuen met mannelijke gender identiteit wordt er zoveel mogelijk
afgezien van gonadectomie (of wordt deze zo lang mogelijk uitgesteld) mits goede opvolging
mogelijk is, bijv door zelfonderzoek, echografische controles en eventueel biopsie. Voor meer
details wordt verwezen naar tabel 9 en recente overzichtartikelen [25,26,109,111]
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Tabel E1. Geschatte incidentie kiemceltumoren op basis van een meta-analyse van

gepubliceerde studies en cases in 2005 [24,25,26]

Diagnose Risico aantal
Studies/patiénten
46, XY DSD
Gonadale dysgenesie, - Hoog, 15-35% 12/>350
- gonade intra-abdominaal - Onbekend 0/0
- gonade scrotaal
Frasier/Denys-Drash syndroom | - Hoog, 40-60% 1/15
(WT1),
PAIS (AR, NR5AL), - Onvoldoende gegevens, wellicht | 3/80
laag tot intermediair (<15%)?
17beta- - Onvoldoende gegevens 2[7
dehydrogenasedeficiéntie
type 3 (HSD17B3)
CAIS (AR), profylactische - Laag, 0,8% 3/120
gonadectomie
CAIS, gonaden in situ - Onvoldoende gegevens, wellicht
laag tot intermediair (<15%)
5alfa-reductase deficiéntie - Onbekend 1/3
(SRD5A2)
Leydig cel hypoplasie - Onbekend 1/2
Ovotesticulair DSD - Laag, 3% 3/426
45,X (zie b)
Y-materiaal aantoonbaar - Intermediair, 12% 11/43
Geen Y-materiaal aantoonbaar - Laag,<1% 11/557

in PBL

46,XX/46,XY

Indien geen complete virilisatie,
gonaden niet scrotaal

- Onvoldoende gegevens, wellicht
laag tot intermediair

47




Richtlijn Diagnostiek bij DSD juni 2017

F: AFKORTINGEN

AD autosomaal dominant

AGS adrenogenitaal syndroom

AMH anti-Mullerian hormone (=Mullerian inhibiting factor)
AIS androgen insensitivity syndrome

AR autosomaal recessief

AR androgeen receptor gen

BESPEED Belgian Society for Pediatric Endocrinology and Diabetology
CAH congenital adrenal hyperplasia

CAIS complete androgen insensitivity syndrome

CGD complete gonadale dysplasie

CGH comparative genomic hybridisation

CIS carcinoma-in-situ

dn de novo

DSD disorder(s)/difference(s) of sex development

EMS external masculinisation score

FISH fluorescente in situ hybridisatie

FSH follicle stimulating hormone

GnRH Gonadotrophin releasing hormone

KS Kallmann syndroom (= hypogonadotroop hypogonadisme met anosmie)
LH lutinizing hormone

LOC landelijk overleg cytogenetica

LOD landelijk overleg DNA-diagnostiek

MRKHS Mayer-Rokitansky-Kustner-Hauser syndroom

NGS next generation sequencing

nIHH normosmisch idiopathisch hypogonadotroop hypogonadisme
NVOG Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en Gynaecologie
PAIS partial androgen insensitivity syndrome

Q-F PCR Quantitative PCR-analysis

SL.O Smith-Lemli-Opitz syndroom

XR X-gebonden recessief

XsD semi-dominante X-gebonden overerving

VKGN Vereniging Klinische Genetica Nederland

WES whole exome sequencing
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G: NUTTIGE ADRESSEN: OVERZICHT DSD-TEAMS NEDERLAND, BELGIE EN
PATIENTENVERENIGING(EN),

Academisch Medisch Centrum Amsterdam

Dhr. Dr. P. van Trotsenburg, kinderendocrinoloog

Emma Kinderziekenhuis AMC H7-238, Postbus 22660, 1100 DE Amsterdam
Tel .020-5662727

Fax 020-5669683

E-mail: A.S.vanTrotsenburg@amc.uva.nl

Academisch Ziekenhuis Vrije Universiteit Amsterdam

Mevr. Dr. Y.M.C. Hendriks, klinisch geneticus

Afdeling klinische genetica, Postbus 7057, 1007 MB Amsterdam
Tel. 020-4440150

E-mail: YMC.Hendriks@VUmc.nl

Maastricht Universitair Medisch Centrum

Mevr. Dr. D.A. Schott, kinderendocrinologe

Afdeling Kindergeneeskunde, Postbus 5800, 6202 AZ Maastricht
Tel. 043-3875239

Fax 043-3875246

E-mail: da.schott@mumc.nl

Erasmus Universitair Medisch Centrum Rotterdam
DSD-team

A. van Zundert, secr. kinderendocrinologie Sp 3435, Postbus 2060, 3000 CB Rotterdam
Tel. 010-7036643

Fax. 010-7036811

E-mail: dsd.rotterdam@erasmusmec.nl

Radboud Universiteit Nijmegen Medisch Centrum

Radboud DSD centrum

Mevr. Dr. H.L. Claahsen-van der Grinten, kinderendocrinologe
Afdeling Kinderendocrinologie (804), Postbus 9101, 6500 HB Nijmegen
Tel. 024-3614430

Fax. 024-3616428

E-mail: dsdcentrum@Radboudumec.nl

Universitair Medisch Centrum Groningen

Dr. G Bocca, kinderendocrinoloog,

Beatrix Kinderkliniek, Postbus 30.001, 9700 RB Groningen

Tel. 050-3614149

E-mail: G.Bocca@bkk.umcg.nl

Universitair Medisch Centrum Utrecht

Mevr. Dr. A. Verrijn Stuart, kinderendocrinologe

WKZ. Huispost KC.03.063.0

Lundlaan 6, 3584 CX Utrecht

E-mail: a.a.verrijnstuart@umecutrecht.nl

Universitair Ziekenhuis Gent

Martine Cools, kinderendocrinologe

Secretariaat kinderendocrinologie

De Pintelaan 185

9000 Gent

Tel. +329 332 2464
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Patiéntenvereniging(en) Nederland en Belgié
DSDNederland

Postbus 17417

1001 JK Amsterdam
http://www.dsdnederland.nl/?gclid=CN3zvanMnc4CFRaeGwod5T8Maw
MRKH.be

https://mrkhbe.wordpress.com/

Stichting MRK-vrouwen
http://www.stichtingmrk.nl/

NVACP — werkgroep AGS/CAH
http://www.nvacp.nl/

Turner Contact

https://turnercontact.nl/

Nederlandse Klinefelter Vereniging
http://www.klinefelter.nl/
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De volgende collegae hebben commentaar gegeven op een eerdere revisie versie:
Dhr. Dr. J. Giltay, klinisch geneticus, UMC Utrecht

Mw. Dr. A.C. Knegt, klinisch cytogeneticus, AMC Amsterdam

Mw. Dr. A.A.Verrijn Stuart, kinderendocrinoloog, UMC Utrecht

Prof. Dr. L Looijenga, medisch celbioloog, Erasmus MC

Prof. Dr. Y.B. de Rijke, klinisch chemicus-endocrinoloog, Erasmus MC
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De richtlijn is tevens besproken binnen de Vereniging Klinische Genetica Nederland, het
Landelijk Overleg Cytogenetica, het Landelijk Overleg DNA-diagnostiek en de het landelijk
overleg van de sectie kinderendocrinologie (SEK) van de Nederlandse Vereniging voor
Kindergeneeskunde.
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