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Kallmann-Syndrom

Genetische Ursachen der olfakto-
genitalen Storung

Bereits in Jahr 1856 waren Maestre de San Juan bei der Autopsie eines 40-jahrigen Mannes
dessen sehr kleine Hoden, Mikropenis und fehlende Riechkolben aufgefallen. Fast ein
Jahrhundert spéter berichtete im Jahre 1944 der in Deutschland geborene amerikanische
Psychiater Franz Josef Kallmann iiber drei Familien, bei deren Mitgliedern gehauft
eunuchoider Habitus und fehlender Geruchssinn gemeinsam vorkamen. Die offensichtliche
Vererbbarkeit dieser Merkmale lieB auf eine genetische Atiologie schlieBen.

Als man spéter in der Lage war, im Urin Gonadotropine zu bestimmen, wurde die

gonadale Komponente von Kallmanns Syndrom als eine Form des hypogonadotropen
Hypogonadismus erkannt. Nach heutigem Kenntnisstand beruht dieser auf einem
angeborenen Defekt der Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)-Sekretion. Durch die
fortschreitende Erforschung der genetischen Ursachen des Kallmann-Syndroms versteht man
immer besser, wie es zu der olfakto-genitalen Storung kommt.

Maénner haufiger betroffen
als Frauen

Das Kallmann-Syndrom ist per
Definition ein hypogonadotroper
Hypogonadismus, der in Verbin-
dung mit Anosmie bzw. Hypos-
mie auftritt. Allerdings kann die
Auspriagung der beiden Merk-
male sehr variabel sein und viel-
fach kommen weitere neurolo-
gische und nicht neurologische
Stérungen hinzu.

Beim Kallmann-Syndrom
handelt es sich um eine selten
vorkommende genetische Sto-
rung, deren Privalenz oft nicht
getrennt von Féllen des isolier-
ten idiopathischen hypogonado-
tropen Hypogonadismus (IHH)
ermittelt wurde. Neueren Anga-
ben zufolge tritt das Kallmann-
Syndrom bei einem von 8.000
Minnern auf, wihrend das Ver-
héltnis bei den Frauen 1:40.000
betrégt [1]. Dieses ungleich auf
beide Geschlechter verteilte Er-
krankungsrisiko gab lange Zeit

Ritsel auf und findet — wie am
Ende des Artikels dargelegt
wird — erst durch neueste For-
schungsergebnisse eine hypo-
thetische Erklarung.

Ausbleibende pubertire
Entwicklung als Leit-
symptom

Meist werden Knaben mit Kall-
mann-Syndrom erst auffillig,
wenn die Pubertét auf sich war-
ten lasst oder die sexuelle Ent-
wicklung unvollstidndig bleibt.
Als Ursache hierfiir ist das
Ausbleiben der GnRH-Sekre-
tion aus dem Hypothalamus er-
kannt worden. Wird die Krank-
heit erst nach dem 16. Lebensjahr
erkannt, haben sich aufgrund des
Hypogonadismus zumeist bereits
eunuchoide Skelettproportionen
herausgebildet.

Die diagnostische Abgren-
zung des Kallmann-Syndroms
bzw. des IHH gegeniiber einer
konstitutionellen Entwicklungs-

storung gestaltet sich schwie-
rig. Nachdem zunéchst deutlich
subnormale Werte an FSH, LH
und Testosteron ermittelt wur-
den, kann zur differentiellen
Abklarung ein GnRH-Test (100
mg) nach vorausgegangener 36-
stiindiger Stimulation mit pul-
satilem GnRH gemacht werden.
Beim Kallmann-Syndrom und
IHH erfolgt die Induktion der
Gonadotropine zumeist trager
als bei der konstitutionellen Ent-
wicklungsstorung.

Kernpunkt der Behandlung
beim Kallmann-Syndrom ist
der lebenslange Ausgleich des
Testosteronmangels, durch den
insbesondere das Osteoporose-
risiko gesenkt wird.

Manner mit Kallmann-Synd-
rom sind infertil. Doch 146t sich
Fertilitdt mit gutem Erfolg durch
eine Behandlung mit Gonadotro-
pinen oder mit pulsatilen GnRH-
Gaben herstellen. Bei einigen Pa-
tienten kann es allerdings zwei
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Jahre oder langer dauern, bis
die volle Spermienproduktion
in Gang kommt.

Migationsdefekt wahrend
der Embryonalentwicklung
Waihrend der frithen Embryonal-
entwicklung werden die GnRH-
Neuronen im Epithel der Riech-
plakode angelegt und wandern
von dort aus entlang der zentra-
len Fortsétze des Nervus termi-
nalis ins Gehirn. Auf der Mi-
grationsstrecke lassen sich die
Nervenfasern mit Antikorpern
gegen Zelladhdsionsmolekiile
markieren [2].

Im Hypothalamus verteilen
sich die nur etwa 1.000 GnRH-
Neuronen, ohne sich in einer
Kerngruppe zu organisieren.
Trotzdem bilden sie in ihrer
Gesamtheit den GnRH-Puls-
generator, dessen koordinierte,
episodische GnRH-Freisetzung
unter anderem als Taktgeber der
testikuldren Testosteron-Freiset-
zung fungiert.

Betrachtliche genotypische
und phinotypische Hete-
rogenitat

Das Kallmann-Syndrom tritt
mehrheitlich sporadisch und
mit einer erheblich geringe-
ren Inzidenz auch familidr auf.
Die involvierten Gene sind X-
gekoppelt, autosomal dominant
und autosomal rezessiv, so dass
von einer erheblichen genotypi-
schen und phéanotypischen Hete-
rogenitit auszugehen ist.

Aber auch innerhalb einer
miteinander verschwigerten
Sippe konnen einzelne Perso-
nen das klassische Kallmann-
Syndrom ausbilden, andere
eine IHH und wieder andere
eine isolierte Anosmie. Selbst
bei eineiigen mannlichen Zwil-
lingen haben sich unterschiedli-

che phénotypische Auspragun-
gen des Kallmann-Syndroms
nachweisen lassen.

Die Mehrheit der darauthin
untersuchten Félle von familia-
rem Kallmann-Syndrom lassen
sich auf eine autosomal domi-
nante oder autosomal rezessive
Vererbung zuriickfiithren. Ver-
mutlich wird auch das sporadi-
sche Auftreten der Krankheit
mehrheitlich durch autoso-
male Gen-Mutationen verur-
sacht [3].

X-Chromosomale Form

des Kallmann-Syndroms
Fiir die X-gekoppelte Form des
Kallmann-Syndroms wird das
Gen KAL-1 verantwortlich ge-
macht. Das zugehorige Protein-
produkt Anosmin-1 ist ein ex-
trazelluldres Matrixprotein, das
nach Sequenzanalysen vermut-
lich eine Doméne besitzt, die
als Proteinase-Inhibitor fun-
giert und mehrere weitere, die
Zelladhésion vermitteln.

Anosmine haben sich im Lauf
der Evolution kaum verdndert.
Daher kann man sogar an In-
vertebraten wie der Nematode
Caenorhabditis elegans am ho-
mologen Gen von KAL-1 un-
tersuchen, wie sich Mutationen
auf neuronales Wachstum aus-
wirken [4].

Aus den Untersuchungsergeb-
nissen kann geschlossen werden,
dass Anosmin-1 benétigt wird,
damit die sprossenden Axone
des Riechnervs ihren Weg zum
Riechkolben finden. Kommt
diese Verbindung nicht zu-
stande, fithrt das zur Aplasie/
Hypoplasie des Riechkolbens
wie sie beim Kallmann-Syn-
drom gefunden wird. In dhn-
licher Weise hat die fehlende
Verbindung zwischen Rieche-
pithel und Hypothalamus auch

Caenorhabditis elegans:
Die Nematode ist bei
Genetikern sehr beliebt,
um menschliche
Krankheitsgene zu
untersuchen.

zur Folge, dass die embryonal
in der Riechplakode angelegten
GnRH-Neuronen nicht ins Ge-
hirn gelangen kénnen.

Obwohl die Entstehung der
olfakto-genitalen Symptomatik
beim Kallmann-Syndrom so-
mit recht gut verstanden wird,
verrit der Anosmin-Mechanis-
mus nichts dariiber, auf welche
Weise die gelegentlich beglei-
tenden Entwicklungsstorun-
gen wie z.B. eine einseitige
Nierenagenesie oder eine Lip-
pen-Gaumen-Spalte zustande
kommen.

Autosomal dominante

Form des Kallmann-Syn-
droms

Neuerdings gibt es Hinweise
darauf, dass der Fibroblasten-
Wachstumsfaktor (FGF) bei der
Ausbildung eines Kallmann-Syn-
droms eine Rolle — unter Um-
stdnden sogar die zentrale Rol-
le — spielt. Auf Chromosom 8
wurden bei Kallmann-Patien-
ten dominante Mutationen im
Gen fiir den FGF-Rezeptor-1
identifiziert, die den Verlust
der Rezeptorfunktion zur Fol-
ge haben [5].

Die Verbindung zum Kall-
mann-Syndrom ergibt sich aus
Hinweisen, dass Anosmin-1,
das Gen-Produkt von KAL-1,

fiir die Reaktion von FGF mit
dem FGF-Rezeptor-1 erforder-
lich ist. Dariiber hinaus wird an-
genommen, dass sich KAL-1
partiell der X-Inaktivierung
entzieht und somit bei Frauen
mehr Anosmin-1 als bei Mén-
nern bebildet wird. Das wire
auch eine Erklarung fiir die er-
hohte Pravalenz des Kallmann-
Syndroms bei Ménnern.
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