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Sekundärer Hypogonadismus
Genetische Ursachen einer defekten 
gonadotropen Achse

Eine Unterfunktion der Hoden wird allgemein als Hypogonadismus bezeichnet. Die hier-
aus resultierende Symptomatik ist einerseits vom Ausmaß des Testosteronmangels und an-
dererseits vom Zeitpunkt der Manifestation geprägt. Beim sekundären Hypogonadismus 
liegt eine Störung der übergeordneten Regula tionszentren im Hypothalamus und/oder 
Hypophyse vor. Diese ist durch eine fehlende oder erniedrigte Gonadotropin-Sekreti-
on charakterisiert, so dass diese Form des Hypogonadismus auch als hypogonadotroper 
Hypogonadismus bezeichnet wird. Deren Leitsymptom ist die ausbleibende oder nur 
unvollständig ablaufende pubertäre Entwicklung. Beim idiopathischen hypogonadotro-
pen Hypogonadismus wird zwischen einer Form mit An-/Hyposmie (Kallmann-Syndrom) 
und einem isolierten hypogonadotropen Hypogonadismus unterschieden. In den letzten 
Jahren wurden mehrere Gene identifi ziert, die in der Ätiologie des Kallmann-Syndroms 
und/oder des isolierten hypogonadotropen Hypogonadismus eine Rolle spielen. Aktu-
ellste Ergebnisse lassen darauf schließen, dass die auch innerhalb von Familien vielfach 
beobachtete heterogene phänotypische Manifestation genetisch bedingter Formen des 
hypogonadotropen Hypogonadismus auf eine Bi- bzw. Oligogenizität zurückzuführen ist. 

Beim idiopathischen hypogo-
nadotropen Hypogonadismus 
wird zwischen den im Zusam-
menhang mit An-/Hyposmie 
auftretenden und isolierten 
Formen unterschieden

 Dem idiopathischen hypogonado-
tropen Hypogonadismus liegt eine 
mangelnde bzw. fehlende hypotha-
lamische Gonadotropin-releasing-
Hormon (GnRH)-Freisetzung bzw. 
GnRH-Wirkung in der Hypophyse 
zugrunde. Klinisch lassen sich ein 
mit An- oder Hyposmie (Kallmann-
Syndrom) im Zusammenhang stehen-
der und ein isolierter hypogonadotro-
per Hypogonadismus unterscheiden. 
Für beide Formen sind zum Teil ge-
netische Ursachen entdeckt worden 
[1, 2]. Nach gegenwärtigem Kennt-
nisstand ist davon auszugehen, dass 
etwa die Hälfte aller Fälle von famili-
ärem idiopathischen hypogonadotro-
pen Hypogonadismus auf Mutationen 
in einem oder mehreren dieser Gene 
zurückzuführen ist. Ferner sind spe-

zielle Formen eines isolierten hypo-
gonadotropen Hypogonadismus bei 
verschiedenen hereditären Syndro-
men bekannt. Dazu gehören insbe-
sondere das Prader-Labhart-Willi-Syn-
drom und das Pasqualini-Syndrom mit 
Störungen auf hypothalamischer bzw. 
hypophysärer Ebene. 

Das Kallmann-Syndrom gilt 
bislang als monogen beding-
te Krankheit im Zusammenhang 
mit gegenwärtig fünf Genorten

 Die Verbindung von fehlendem oder 
vermindertem Geruchssinn und Hypo-
gonadismus wurde erstmals von dem 
Psychologen Franz Josef Kallmann 
beschrieben, der zugleich Namens-
geber des damit verbundenen Sym-
ptomenkomplexes wurde. Ursäch-
lich ist eine Agenesie des Bulbus 
olfactorius, durch die GnRH-Neu-
ronen, die in der Umgebung der ol-
faktorischen Plakode angelegt sind, 
daran gehindert werden, ihre Wan-
derung entlang der Riechnervenfa-

sern durch die Siebbeinplatte in den 
mediobasalen Hypothalamus fortzu-
setzen (Abb. 1). 
 Bei Patienten mit Kallmann-Syn-
drom wurde erstmals eine molekulare 
Grundlage für ererbten idiopathischen 
hypogonadotropen Hypogonadismus 
aufgeklärt. Diese Fälle ließen sich auf 
Mutationen im X-chromosomal re-
zessiv vererbten KAL1-Gen zurück-
führen. Das KAL1-Gen kodiert für 
Anosmin-1, ein Sekretionsprodukt, 
das wahrscheinlich eine Rolle bei der 
Migration der GnRH-Neuronen aus 
dem Gebiet der olfaktorischen Plako-
de via Siebbeinplatte in den medio-
basalen Hypothalamus spielt. 
 Genetische Untersuchungen an 
insgesamt 109 Patienten mit idiopa-
tischem hypogonadotropen Hypogo-
nadismus ergaben nur in vier Fällen 
(3,7 %) eine Mutation im KAL1-Gen. 
Alle diese Fälle betrafen 63 der 109 
Männer mit An-/Hyp osmie, so dass 
sich die Prävalenz für diese Gruppe 
auf 6,3 % erhöhte. Damit ergibt sich 
die Folgerung, dass KAL1-Mutatio-
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nen keine verbreitete Ursache für das 
Kallmann-Syndrom sind [3].
 Bei Patienten mit der autosomal do-
minanten Form des Kallmann-Syn-
droms wurden inaktivierende Mu-
tationen im Gen für den Rezeptor-1 
des Fibroblasten-Wachstumsfaktors 
(FGFR1) identifi ziert [4]. Charakte-
ristisch ist eine unvollständige Pene-
tranz und eine höchst variable Ex-
pressivität (Anosmie, Synkinesie, 
Gaumenspalte, Zahnagenesie). 
 Seit Kurzem zählen auch die Gene 
von Prokineticin-2 (PROK2) und dem 
Prokineticin-Rezeptor-2 (PROKR2) 
zu den Kandidaten, bei denen Muta-
tionen an der Pathogenese des Kall-
mann-Syndroms beteiligt sind [5, 6]. 
Bislang wurde PROK2 eher mit Funk-
tionen im Bereich des Schlaf-Wach-
Rhythmus und der Darmperistaltik 
in Zusammenhang gebracht. 
 Untersuchungen an Mäusen, aber 
auch Daten eines Mutationsscreenings 
bei Kallmann-Patienten, haben Indizien 
für eine Rolle des nasalen embryona-
len luteinisierendes-Hormon-Releasing-
Hormon(LHRH)-Faktors (NELF) in 
der Pathogenese des Kallmann-Syn-
droms geliefert [7]. Der NELF fun-
giert als Führungsmolekül für aus-
sprossende olfaktorische Axone und 
ist an der neurophilen Migration von 
LHRH-Neuronen beteiligt. 

Genetische Defekte, die die 
neuroendokrine Kontrolle der 
Gonadotropinsekretion stören, 
führen zu einem isolierten 
hypogonadotropen Hypogona-
dismus

 Isolierte, nicht mit An-/Hyposmie 
im Zusammenhang stehende Formen 
eines hypogonadotropen Hypogona-
dismus treten sowohl sporadisch als 
auch genetisch bedingt auf. Letztere 
sind in knapp 50 % der Fälle auf Mu-
tationen im GnRH-Rezeptor zurück-
zuführen. Es kommt eine Reihe von 
compound heterozygoten (unterschied-
liche Muta tionen in beiden mutierten 
Allelen eines Gens) und homozygo-
ten Mutationen des GnRH-Rezeptors 

vor [8]. Bewirkt wird eine Störung 
der Gonadotropinsekretion auf hypo-
physärer Ebene, mit der Folge eines 
partiellen oder vollständigen Hypo-
gonadismus. Frequenz und Ampli-
tude der pulsatilen LH-Freisetzung 
sind reduziert.  
 Mutationen im G-Protein-gekop-
pelten Rezeptor 54 (GPR54) sind eine 
weitere, erst 2003 entdeckte Ursache 
für einen isolierten hypogonadotropen 
Hypogonadismus [9]. Als natürlicher 
Ligand für GPR54 fungiert Kisspep-
tin, das im basalen Vorderhirn gebildet 
wird und bei der Steroidhormon-ver-
mittelten Kontrolle der Gonadotro-
pinsekretion eine Rolle spielt. Für 
Kisspeptin wird daher die Funktion 
eines Neurohormons postuliert, das 
durch Aktivierung von GPR54 auf 
GnRH-Neuronen die GnRH-Sekre-
tion steuert. 
 Aktuell wurde eine Mutation des 
FGFR1-Gens in einer Familie beschrie-
ben, bei der kein hypogonadotroper 
Hypogonadismus in Form eines Kall-
mann-Syndroms – wie bei Mutatio-
nen dieses Gens üblich – ausgeprägt 
ist, sondern ein normosmischer, iso-
lierter hypogonadotroper Hypogona-
dismus besteht. Der Unterschied zum 
Kallmann-Syndrom macht sich ne-
ben der fehlenden An-/Hyposmie in 
einer vollständigen Penetranz, kom-
plettem hypogonadotropen Hypogo-
nadismus mit wenig/nicht variabler 
Expression und dem Fehlen der ty-
pischerweise mit FGFR1-Mutationen 
beim Kallmann-Syndrom verbunde-
nen Anomalien bemerkbar [10].  

Mutationen in mehr als einem 
Gen könnten die vielfach beo-
bachtete phänotypische He-
terogenität bei einem GnRH-
Mangel erklären

 Bei keinem der Genotypen an ei-
nem für idiopathischen hypogona-
dotropen Hypogonadismus oder das 
Kallmann-Syndrom identifi zierten Ge-
norte lässt sich verlässlich auf den ma-
nifestierten Phänotyp schließen. So-
wohl innerhalb betroffener Familien 

als auch interfamiliär ist die jeweili-
ge Krankheit zum Teil sehr variabel 
ausgeprägt. Das lässt Zweifel an deren 
Monogenizität aufkommen. Vielmehr 
ist davon auszugehen, dass bei idio-
pathischem hypogonadotropen Hy-
pogonadismus oder Kallmann-Syn-
drom oft mehr als ein mutiertes Gen 
involviert ist.  
 Starke Indizien für diese Hypothe-
se lieferten jüngst publizierte Ergeb-
nisse der Untersuchungen an zwei Fa-
milien: In einer Familie kommt das 
Kallmann-Syn drom vor und in der an-
deren ein normosmischer hypogona-
dotroper Hypogonadismus in jeweils 
erheblich variabler Ausprägung vor. 
Für das Kallmann-Syndrom war eine 
heterozygote FGFR1-Mutation und für 
den normosmischen hypogonadotro-
pen Hypogonadismus eine compound 
heterozygote Mutation im Gen für den 
GnRH-Rezeptor nachgewiesen wor-
den. Bei ergänzenden Untersuchungen 
wurden in Familie 1 noch eine Dele-
tion im NELF-Gen und in Familie 2 
eine heterozygote FGFR1-Mutation 
identifi ziert. Daraus wird geschlos-
sen, dass zwei unterschiedliche Gen-
defekte synergistisch zusammenwir-
ken und einen schwereren Phänotyp 
in Familien mit idiopathischem hypo-
gonadotropen Hypogonadismus oder 
Kallmann-Syndrom bewirken können 

Abb. 1: Onthogenetisch 
werden die GnRH-Neu-

ronen ausserhalb des Ge-
hirns im nasalen Komparti-
ment in der Umgebung der 
olfaktorischen Plakode an-

gelegt. Bei ihrer Wande-
rung via Siebbeinplatte des 

Os ethmoidale in den me-
diobasalen Hypothalamus 
bedienen sie sich einer Art 

Führungsschiene, die ih-
nen in Forn von Riechner-

venfasern zur Verfügung 
steht. Dem Kallmann-Syn-

drom liegt eine Agenesie 
des Bulbus olfactorius zu-

grunde, so dass die wan-
dernden GnRH-Neuronen 
im Bereich der Siebbein-

platte liegen bleiben. 
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als jeder der beiden Gendefekte für 
sich [12].

Bei Maldeszensus, Mikropenis 
und gestörter GnRH-Sekre tion 
frühzeitiger Verdacht auf Prader-
Labhart-Willi-Syndrom 

 Das erstmals 1956 beschriebene 
Prader-Labhart-Willi-Syndrom (Prä-
valenz: 1:15 000–25 000) ist durch 
einen hypogonadotropen Hypogo-
nadismus kombiniert mit Hypotonie 
der Muskulatur, Minderwuchs, Oligo-
phrenie, faziale Dysmorphie, Adipo-
sitas und Diabetes mellitus Typ 2 ge-
kennzeichnet. Darüber hinaus fi nden 
sich oft eine Akromikrie, Strabismus, 
Skoliose und Zahnschmelzdefekte. Als 
Ursache gilt eine väterlicherseits ver-

erbte Deletion des langen Arms des 
Chromosoms 15. Eine Verdachtsdi-
agnose kann aufgrund eines Maldes-
zensus und eines Mikropenis sowie 
gestörter GnRH-Sekretion oft schon 
bei der Geburt gestellt werden. 
 Neuere Befunde weisen darauf hin, 
dass ein hypothalamischer Defekt wohl 
nicht die einzige Ursache des Prader-
Labhart-Willi-Syndroms ist. Vielmehr 
besteht auch eine periphere gonadale 
Entwicklungsstörung. Bei betroffe-
nen Jungen lässt sich zum Zeitpunkt 
der Pubertät eine insuffi ziente LH- 
und Testosteronsekretion sowie ein 
primärer Schaden an den Tubuli se-
miniferi nachweisen. Letzterer führt 
zu einem erniedrigten Inhibin-B- und 
einem erhöhten FSH-Spiegel. Durch 
Substitution von humanem Choriogo-

Abb. 2: Differentialdiagnostisches Vorgehen beim hypogonadotropen Hypogonadismus (nach F. Husmann).
* Bei einigen Patienten mit Klinefelter-Syndrom können weitere körperliche Besonderheiten wie Nierenagenesie, Gau-
menspalte, Synkinesien und Gehörausfälle auftreten. 
** Beide Syndrome können mit einem Hypogonadismus verbunden sein, der neueren Befunden zufolge wahrschein-
lich nicht hypothalamisch-hypophysärer Natur ist. 

nadotropin (hCG) wird die Testoste-
ronproduktion stimuliert und es kommt 
zur Virilisation. Fertilität wird nicht 
erreicht [12]. 

Hypogonadismus beim Bardet-
Biedl-Syndrom und Laurence-
Moon-Syndrom nicht hypotha-
lamisch-hypophysärer Natur?

 Das Bardet-Biedl-Syndrom ist eine 
früher mit dem Laurence-Moon-Synd-
rom zusammengefasste autosomal re-
zessive Krankheit, die durch abdomi-
nale Adipositas, mentale Retardierung, 
dysmorphe Extremitäten, Retinadys-
trophie bzw. pigmentäre Retinopathie, 
Nierenanomalien und in einigen Fäl-
len Hypogonadismus bzw. Hypoge-
nitalismus (letztere nur beim männ-
lichen Geschlecht) gekennzeichnet 
ist [13].
 Ursprünglich bestand die Auffas-
sung, dass diese Syndrome ebenfalls 
mit einem hypogonadotropen Hypogo-
nadismus in Verbindung stehen. Neu-
eren Befunden ist der Hypogonadis-
mus in diesem Zusammenhang aber 
nicht hypothalamisch-hypophysärer 
Natur. Dennoch gilt es diese sehr sel-
tene Krankheit gegenüber ähnlichen 
Syndromen differnzialdiagnostisch 
abzuklären (Abb. 2). 

Pasqualini-Syndrom − Störung 
auf hypophysärem Niveau

 Beim Pasqualini-Syndrom fi nden 
sich bei normalem FSH-Spiegel er-
niedrigte LH- und Testosteronspie-
gel im Serum. Es handelt es sich um 
eine anlagebedingte isolierte Sekre-
tionsstörung des LH, d.h. eine Form 
des kongenitalen isolierten hypogo-
nadotropen Hypogonadismus. In der 
Klinik fallen diesbezügliche Patien-
ten durch eine unzureichende Virili-
sierung bei normal großen Hoden auf. 
Trivial wird auch vom Syndrom der 
fertilen Eunuchen gesprochen. 
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 Patienten mit einem hypogonado-
tropen Hypogonadismus leiden mas-
siv unter einem Testosteronmangel 
bzw. auch einem daraus resultierenden 
Estrogenmangel. Beide Sexualhormo-
ne sind essentiell für die Ausreifung 
des Skelettsystems. Ihr Mangel führt 
dazu, dass sich die Epiphysenfugen 
nicht schließen und es zu eunuchoi-
dem Hochwuchs kommt. Ferner ist 
bei solchen Patienten das Skelettsys-
tem nur unzureichend ausgereift und 
minerali siert, so dass sich schon in 
jungen Jahren eine Osteopo rose ent-
wickeln kann, die unter Umständen 
bereits im Alter von 30 bis 35 Jahren 
zur Inva li disierung führt (Abb.). 
 Ein eunuchoider Hochwuchs lässt 
sich naturgemäß nicht korrigieren. 
Dass es dazu kommt kann aber ver-
hindert werden, sofern die Diagnose 
rechtzeitig erfolgt und unverzüglich 
mit einer Substitution von Testoste-
ron begonnen wird.
 Die fehlende oder unzureichen-
de anabole Testoste ronwirkung be-
dingt zudem einen unzureichenden 

Aufbau der Muskulatur. Da Testo-
ste ron auch bei der Aktivierung des 
Erythro poetins mitwirkt, resultiert 
eine mehr oder weniger stark ausge-
prägte normozytäre Anämie. Außer-
dem ist die Pigmentbildung alteriert, 
so dass die Patienten ungewöhnlich 
blass sind und sehr empfi ndlich auf 
Sonnen- bzw. UV-Licht (Solarium) re-
agieren. Da auch die Bildung der kol-
lagenen und elastischen Fasern in der 
Haut erheblich eingeschränkt ist, wir-
ken unzureichend oder nicht substi-
tuierte Patienten vorge altert und ver-
greisen frühzeitig. 
 Besteht bei Patienten mit idiopa-
thischem hypogonadotropen Hypo-
gonadismus oder Kallmann-Syndrom 
Kinderwunsch, ist Behandlung mit 
pulsatilem GnRH meist erfolgreich. 
Alternativ kann eine Kombination 
von humanem Cho riongona dotropin 
(hCG) mit humanem Menopausen-
Gona dotropin (hMG) gegeben wer-
den. Die besten Ergebnisse werden 
erzielt, wenn zuvor die sexuelle Reife 
erreicht wurde, der Inhibin-B-Spiegel 

60 pg/ml übersteigt und kein Krypt-
orchismus vorliegt [14].

33-jähriger Patient mit idiopathi schem hy-
pogonadotropen Hypogonadis mus, der bis 
zu diesem Zeitpunkt nicht substituiert wor-
den war. Es hatte sich eine manifeste Osteo-
porose mit Wirbelkör perdeformie run gen 
(Fisch- und Keilwirbelbildungen und Kom-
pres sionsfrakturen) entwickelt, so dass der 
Patient invalidisiert wurde. Charakteristisch 
ist der eunuchoide Hochwuchs mit relativ 
langen Extremitäten und kurzem Rumpf so-
wie der ausgeprägte Rundrücken. Auffal-
lend sind auch die nur schwach ausgebilde-
te Muskulatur bei schlaffer Körperhaltung 
und die pigmentarme, vorgealterte Haut. 
(Foto: F. Husmann)

Wichtig ist das frühzeitige Erkennen eines 
hy pogonadotropen Hypogonadismus und 
die rechtzeitige Einleitung einer Testosteron-
Substitu tionstherapie 
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