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ICD-10
E23.0

Sjukdom/tillstand

Kallmanns syndrom &r en endokrin sjukdom som leder till brist pa kénshormoner. Den brukar darfor oftast upptéackas
nar puberteten uteblir. Ett annat tecken pa Kallmanns syndrom ar att luktsinnet ar nedsatt eller saknas helt (anosmi).
Eftersom kénshormonerna 6strogen och testosteron normalt ar av betydelse for skelettutvecklingen under puberteten
finns risk for benskorhet. Syndromet forekommer hos bada kénen men &r vanligare hos man.

Flera organ kan paverkas. Hos pojkar kan penisen vara underutvecklad och testiklarna har inte alltid vandrat ned till
pungen. Ibland féds barn med Kallmans syndrom med lapp-gomspalt. Nar det finns flera yttre tecken och symtom kan
diagnosen stallas tidigt.

Puberteten kan sattas igang genom behandling med kénshormon och kdnsmognaden blir d& normal. Eftersom
konskortlarna (ggstockar och testiklar) oftast inte paverkas av behandlingen behdvs det sarskild hormonbehandling
for att personer med Kallmanns syndrom ska kunna skaffa barn.

Kallmanns syndrom beskrevs forsta gangen 1944 av den tysk-amerikanske psykiatern och genetikern Franz
Kallmann, men redan 1856 hade den spanske lakaren Aureliano Maestre de San Juan beskrivit en patient som hade
underutvecklade kdnsorgan och saknade luktsinne.

Forekomst

Den exakta forekomsten ar inte kand, men det uppskattas att ungefar 10 av 100 000 man och farre an 2 av 100 000
kvinnor har Kallmanns syndrom. Det skulle innebara att det i Sverige finns drygt 1 200 personer med syndromet.

Att sjukdomen &r ungefar fem ganger vanligare hos man &n hos kvinnor beror pa att en variant av Kallmanns syndrom
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orsakas av en férandrad (muterad) gen pa X-kromosomen (se under Arftlighet). Varianter som inte ar kopplade till X-
kromosomen férekommer lika ofta hos flickor som hos pojkar.

Orsak

Vid Kallmanns syndrom bildas inte kdnshormoner (hypogonadotropism). Det beror pa att mellanhjarnans
hormoncentral, hypotalamus, inte skickar ut gonadotropinfrisattande hormon (GnRH) till hypofysen. Hypofysen ar en
endokrin kortel som normalt svarar pa GnRH genom att producera tva gonadotropinhormon: follikelstimulerande
hormon (FSH) och luteiniserande hormon (LH). FSH och LH stimulerar kdnskortelfunktionen och gor sa att
aggstockarna kan producera 6strogen och gestagen och att testiklarna bildar testosteron.

Orsaken till att hypofysen inte bildar GnRH ar att de nervceller som producerar hormonet inte vandrat fran vavnad i
nasan till hypotalamus under fosterutvecklingen.

Luktsinnet ar nedsatt pa grund av att luktnerven inte har utvecklats i hjarnans priméra luktomrade, den sa kallade
luktbulben i mellanhjarnan.

Hos de flesta med Kallmanns syndrom har ingen arftlighet kunnat visas. Hos knappt hélften har en férandrad gen
(mutation) identifierats och flera gener har kunnat kopplas till syndromet. De har olika arftlighetsménster (se under
Arftlighet).

Den vanligaste genetiska orsaken ar en mutation i genen ANOS1 pa korta armen av X-kromosomen (Xp22.3).
ANOS1 ar en mall for tillverkningen av (kodar for) proteinet anosmin-1 som fungerar som ett cellklister och paverkar
luktreceptorernas nervtradar (axoner). Den nast vanligaste ar en mutation i FGFR1 pa den korta armen av kromosom
8 (8p12), som kodar for tillvaxtfaktorreceptorn FGFR1 (fibroblast growth factor receptor 1). ANOS1 och FGFR1-
mutationer finns hos 20 procent av alla med Kallmanns syndrom. Det finns ocksa andra gener som om de ar
muterade ger Kallmanns syndrom.

Gen Protein Lokalisation Arftlighet Tabell. Gener som nér de &r muterade orsakar
ANOS1 anosmin-1 Xp22.31 X-kromosom- Kallmanns syndrom.
bunden = .
recessiv Arftl 19 het
FGFR1 fibroblast growth 8p11.23- autosomal Den variant av Kallmanns syndrom som kopplas till
factor receptor 1 pll1.22 dominant en mutation i ANOS1 nedarvs X-kromosombundet
s recessivt. Mutationen finns da pa X-kromosomen,
PROKR2 prokineticin receptor 2 20p12.3 auto_somal som ar en av de kénsbestimmande
dominant, kromosomerna. Man har en X-kromosom och en Y-
autosomal  romosom, medan kvinnor har tva X-kromosomer.
recessiv X-kromosombundet recessivt arftliga sjukdomar
PROK2 Prokineticin 3p13 autosomal férekommer som regel bara hos man och nedarvs
dominant via vanligen friska kvinnliga barare av en normal
. och en muterad gen. Sannolikheten for soner till
cHDY EZIri(::r:: g 3?:3” ding 22;221- 33:%5:;2?' kvinnliga barare av en muterad gen att fa

sjukdomen ar 50 procent, och for déttrar ar

protein 7 sannolikheten 50 procent att bli friska barare av en
FGF8 androgen-induced 10g24.32 autosomal muterad gen.
growth factor dominant
SOX10 SRY (sex determining 22qg13.1 autosomal
region Y)-box 10 dominant
Frisk kvinna, Frisk man,
med muterad gen utan muterad gen
Fordldrar
n
sAggeeller Spermier
|
\_: X-Kromosom
mead normas gen
Bam X-kromosom
| | | |

g med muterad gen

Frisk flicka, Frisk pojke, Frisk flicka, Sjuk pojke,

utan utan med med f-kromosom
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mureraa muterag muteraa mueraa
gen gen gen gen

Figur. X-kromosombunden recessiv nedarvning fran fisk kvinna,
med muterad gen

En man med en X-kromosombundet recessivt arftlig sjukdom kan inte dverféra den till sina soner, men alla déttrar blir

barare av den muterade genen.

Mutationer i FGFR1, PROKR2, PROK2 och SOX10 har autosomal dominant nedarvning. Det innebar att om en av
foraldrarna har sjukdomen, det vill sdga har en normal gen och en muterad gen, ar sannolikheten for saval sbner som
déttrar att fa sjukdomen 50 procent. De barn som inte har fatt den muterade genen far inte sjukdomen och fér den inte

heller vidare.

Sjuk, med muterad gen Frisk, utan muterad gen

Kromosom med
normal gen

Foréldrar
=
Kionsceller
|
Bam
| |
Friska, Sjuka,
utan muterad gen med muterad gen

Figur. Autosomal dominant nedanming

Autosomal recessiv nedarvning forekommer ocks3, vilket innebar att bada féraldrarna ar friska barare av en muterad
gen. Vid varje graviditet med samma foraldrar ar sannolikheten 25 procent att barnet far den muterade genen i
dubbel uppséattning (en fran varje forélder). Barnet far da sjukdomen. Sannolikheten for att barnet far den muterade
genen i enkel uppsattning ar 50 procent. Da blir barnet, liksom féraldrarna, frisk barare av den muterade genen.
Sannolikheten att barnet varken far sjukdomen eller blir barare av den muterade genen ar 25 procent.

Frisk kvinna, Frizk man,
med muterad gen med muterad gen
Foraldrar
- |
Kromosom med
normal gen
Kanscelier
- - Kromosom med
; - muterad gen
Bam
" | o
Frisk, utan Friska, med Sjuk, med
muterad gen en muterad gen tva muterade gener

Figur. Autosomal recessiv nedarvning

Om en person med en autosomalt recessivt arftlig sjukdom, som alltsa har tva muterade gener, far barn med en
person som inte har den muterade genen arver samtliga barn den muterade genen i enkel uppsattning. De far da inte
sjukdomen. Om en person med en autosomalt recessivt arftlig sjukdom daremot far barn med en frisk bérare av den
muterade genen i enkel uppsattning ar sannolikheten 50 procent att barnet far sjukdomen. Sannolikheten for att
barnet blir frisk barare av den muterade genen ar ocksa 50 procent.
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Kallmanns syndrom uppkommer ofta som en nymutation. Mutationen har da oftast skett i en av foraldrarnas kdnsceller
(agg eller spermier). Sannolikheten att de pa nytt far ett barn med sjukdomen uppskattas till mindre &n 1 procent. Den
nyuppkomna mutationen hos barnet blir dock arftlig och kan foras vidare till nasta generation.

Symtom

Kallmanns syndrom upptéacks ofta om puberteten uteblir, men ibland upptacks syndromet redan vid fédseln. Det kan
bero pa att pojken har yttre tecken som att penisen ar mycket liten eller att testiklarna inte vandrat ned i pungen, i
kombination med till exempel Iapp-gomspalt.

Det kan finnas stora skillnader i hur sjukdomen yttrar sig, aven vid arftliga former inom samma familj och mellan
enaggstvillingar.

For pojkar innebar en utebliven pubertetsutveckling att den normala tillvaxtspurten uteblir. De kommer inte heller i
malbrottet och penisen forblir liten. Ibland finns viss beharing runt penis och i armhalorna vilket beror pa att en del
manligt kdnshormon bildats i binjurarna.

Hos flickor uteblir menstruationsstarten (menarche) och brostutvecklingen. Utan behandling leder syndromet till
infertilitet.

Kannetecknande for personer med Kallmanns syndrom &r att de saknar luktsinne eller att luktsinnet &r nedsatt pa
grund av att luktnerven inte utvecklats. Manga ar sjalva inte medvetna om att deras luktsinne ar paverkat forran det
upptacks vid en undersokning.

Det ar vanligt att personer med syndromet har langa armar och ben. Det beror pa bristen pa kénshormon som gor att
tillvaxtzonerna (epifyserna) inte sluts som de ska. Tillvéxtperioden blir darfér Iangre &n normalt. Risken for benskérhet
(osteoporos) 6kar ocksa, eftersom benmassan normalt byggs upp under puberteten med hjélp av testosteron och
Ostrogen.

Spegelrérelser (synkinesier) i de vre extremiteterna forekommer hos en del med Kallmanns syndrom. Det innebér
att den ena kroppshalvan ofrivilligt gor samma rérelser som den andra kroppshalvan.

En del fods med lapp-gomspalt och en del har hjartfel. Ibland saknas en njure, ibland bada.
En del med syndromet saknar ett eller ett par tandanlag (hypodonti).

Horseln kan vara nedsatt. Ibland férekommer ofrivilliga snabba 6gonrérelser (nystagmus) och en del far hangande
ogonlock (ptos). Hos en del ar fargseendet paverkat.

Diagnostik
Diagnosen stalls nar kdnskortlarna har lag funktion pa grund av brist paA GnRH i kombination med att luktsinnet
saknas. En undersdkning med magnetkamera (MR) kan ibland visa att luktbulberna ar underutvecklade eller saknas.

Misstanke om syndromet kan ocksa uppsta i samband med att ultraljudsundersokning under graviditeten visar att
fostret saknar en eller bada njurarna.

Diagnosen kan faststéllas med DNA-analys.

| samband med att diagnosen stélls ar det viktigt att familjen erbjuds genetisk vagledning, vilket innebar information
om sjukdomen och hur den arvs. Bedémning av sannolikheten for att andra i familjen ska insjukna ingar ocksa, liksom
information om vilka méjligheter till diagnostik som da finns. Om mutationen i familjen &r kand finns det fér manga
arftliga sjukdomar mojlighet till anlagsbarar- och fosterdiagnostik, liksom preimplantatorisk genetisk diagnostik
(PGD) i samband med provrorsbefruktning.

Behandling/stod

Den uteblivna pubertetsutvecklingen behandlas genom att tillféra konshormon. Behandlingen pabérjas fore 16 ars
alder och gor att den kroppsliga utvecklingen kommer igang och kénsmognaden blir normal. Kénskortlarna paverkas
oftast inte av behandlingen. Darfér ges vid behov sarskild fertilitetsbehandling.

Det finns ingen behandling som gor att personer med Kallmanns syndrom kan kanna lukter.

Hormonbehandling

Pojkar med underutvecklad penis kan redan som nyfédda behandlas med en salva med det manliga kénshormonet
dihydrotestosteron (DHT), som gor att penisen vaxer.

For att starta pubertetsutvecklingen hos pojkar kravs behandling med testosteron som ges i form av injektioner,
hormonplaster eller gel. Dosen hojs gradvis for att efterlikna en naturlig pubertet. Testosteronbehandlingen fortsatter

http://www.socialstyrelsen.se/ovanligadiagnoser

Utskriftsdatum: 23 januari 2019 Sida4 av 7



ﬁ. Socialstyrelsen

Kallmanns syndrom

sedan oftast under hela livet.

Flickor med Kallmanns syndrom behandlas med kdnshormoner som kan ges i form av p-piller. Under den forsta
perioden av behandlingen racker det med tillférsel av 6strogen, dérefter behdvs ocksé gestagen.
Hormonbehandlingen leder till menstruationsliknande blédningar. For kvinnor justeras doserna omkring 50-arsaldern,
da produktionen av éstrogen normalt minskar kraftigt.

For personer som planerar att skaffa barn avbryts behandlingen med kénshormoner. | stéllet ges fertilitetsbehandling
med follikelstimulerande hormon (FSH) och luteinstimulerande hormon (LH). Hos kvinnor paverkar hormontiliforsel
tillvaxten av aggstockarna samt produktionen av dstrogen och progesteron, medan behandlingen hos méan paverkar
tillvaxten av testiklarna, spermiebildningen och produktionen av testosteron.

En annan behandling innebar att GnRH {illfors i pulser via en pump under huden (subkutant) eller i en ven (intravendst).
GnRH produceras normalt av nervcellerna i hypotalamus och utséndras rytmiskt, hos kvinnor var 80:e minut och hos
man var 120:e minut, och stimulerar da produktionen av FSH och LH.

Ovrigt
En operation for att Iagga ned testiklarna i pungen gérs fore ett ars alder. En barnhjartidkare (barnkardiolog)
undersoker hjartat med ultraljud och EKG samt avgér den fortsatta behandlingen och behovet av uppféljning.

Barn som fdds med lapp-gomspalt opereras tidigt. | anslutning till de plastikkirurgiska klinikerna finns
multiprofessionella team (kraniofaciala team och lapp-kék-gomspaltteam) med fastlagda rutiner for hur barn och
ungdomar med lapp-, kék- och gomspalt foljs upp och behandlas.

Barn som saknar tandanlag behdver kontakt med specialister i barntandvard (pedodonti), tandreglering (ortodonti)
och tandersattning (protetik).

Vid nedsatt horsel behdvs kontakt med horselvarden, som provar ut horhjalpmedel.

Benskorhet behandlas utdver hormontillférseln med kalktillskott och bisfosfonater. Fysiska aktiviteter som belastar
skelettet &r ocksa viktigt for att motverka benskorhet.

| samband med att diagnosen stalls behdvs psykologiskt stdd. Barn som fatt diagnosen tidigt bor erbjudas
psykologiskt stdd I6pande under uppvaxten utifran alder och mognad.

Forskning
Forskning pagér for att se om det finns fler gener som kan férknippas med hypogonadotropism och nedsatt luktsinne,
till exempel NELF (9934.3), WDR11 (4p), HS6ST1 (2914.3) och SEMA3A (7g21.11).

Den europeiska databasen Orphanet samlar information om forskning som rér ovanliga diagnoser, www.orpha.net,
s6kord Kallmann syndrome.

Den amerikanska databasen ClinicalTrials.gov samlar information om kliniska studier, https://clinicaltrials.gov, s6kord
Kallmann syndrome.

Resurser pa riks- och regionniva

Anova - Andrologi, sexualmedicin, transmedicin. Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm, tel 08-517 732 00,
http://anova.sef/index.html.

Barnendokrinologiska kliniker finns vid regionsjukhusen.

Centrum for séllsynta diagnoser (CSD) finns vid alla universitetssjukhus. Vid centrumen finns expertteam for olika
diagnoser och diagnosgrupper. Kontakta i forsta hand CSD i din region for att fa vagledning, hanvisning och
information. Lankar till respektive CSD finns under Kompetenscentrum ovanliga diagnoser.

Resurspersoner
Resurspersonerna svarar pa fragor om Kallmanns syndrom.

Docent Stefan Arver, Centrum fér andrologi och sexualmedicin, Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge, tel 08-
585 800 00, e-post stefan.arver@karolinska.se.

Professor Aleksander Giwercman, Reproduktionsmedicinskt centrum, Skanes universitetssjukhus, Malmé, tel 040-33

10 00, e-post aleksander.giwercman@med.lu.se.

Barnlakare Sten Ivarsson, forskningsenheten for pediatrisk endokrinologi, CRC, Lunds universitet, Skanes
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universitetssjukhus, Malmé, tel 040-33 10 00, e-post stenanders.ivarsson@gmail.com.

Docent Ulrik Kvist, Anova - Andrologi, sexualmedicin, transmedicin, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm, tel
08-517 732 00, e-post ulrik.kvist@karolinska.se.

Intresseorganisationer

Manga intresseorganisationer kan hjalpa till att férmedla kontakt med andra som har samma diagnos och deras
narstdende. Ibland kan de aven ge annan information, som praktiska tips fér vardagen, samt formedla personliga
erfarenheter om hur det kan vara att leva med en ovanlig sjukdom. Intresseorganisationerna arbetar ocksa ofta med
fragor som kan forbattra villkoren for sina medlemmar, bland annat genom att paverka beslutsfattare inom olika
samhallsomraden.

Riksforbundet Sallsynta diagnoser, tel 072-722 18 34, e-post info@sallsyntadiagnoser.se,
www.sallsyntadiagnoser.se, verkar for manniskor som lever med sallsynta diagnoser och olika
funktionsnedsattningar.

The Pituitary Foundation ar en engelsk intresseorganisation: www.pituitary.org.uk.

RareConnect, ett internationellt forum for personer med olika sallsynta diagnoser, erbjuder kontakt med andra med
Kallmann syndrom, se www.rareconnect.org.

Fér manga ovanliga diagnoser finns det grupper i sociala medier dér man kan fa information och kommunicera med
andra som har samma diagnos och med foraldrar/narstaende.

Databasen Orphanet samlar information om intresseorganisationer, framfor allt i Europa, www.orpha.net, sékord
Kallmann syndrome.

Kurser, erfarenhetsutbyte

Nationella funktionen séllsynta diagnoser (NFSD) har ett kalendarium pa sin webbplats, med aktuella kurser,
seminarier och konferenser inom omradet ovanliga/séllsynta diagnoser, www.nfsd.se.

GNRH Network ar ett internationellt natverk for forskare, 1akare och patientrepresentanter.

Ytterligare information

Till varje diagnostext i Socialstyrelsens databas om ovanliga diagnoser finns en kort sammanfattning i folderform.
Foldrarna kan laddas ner och skrivas ut (se under "Mer hos oss" i hdgerspalten).

Personliga berattelser om hur det ar att leva med en ovanlig sjukdom och mycket annan information finns ofta pa
intresseorganisationernas webbsidor (se under rubriken Intresseorganisationer). Aven Nationella funktionen séllsynta
diagnoser (www.nfsd.se) och Agrenska (www.agrenska.se) har personliga berattelser och filmer pa sina
webbplatser, tillsammans med annan vardefull information.

Databaser

OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man)

WWW.0omim.org
Sokord: hypogonadotropic hypogonadism with or without anosmia

GeneReviews (University of Washington)
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116
Sokord: isolated gonadotropin-releasing hormone (GnRH) deficiency

Orphanet, europeisk databas

www.orpha.net
Sdkord: Kallmann syndrome
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Forfattare/granskare/redaktion

De medicinska experter som skrivit det ursprungliga underlaget ar docent Ulrik Kvist och docent Stefan Arver,
Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge i Stockholm.

Revideringen av materialet har gjorts av barnlakare Sten Ivarsson, Skanes universitetssjukhus, Malmo.

En sarskild expertgrupp for ovanliga diagnoser, knuten till Géteborgs universitet, har granskat och godkant materialet
fore publicering.

Informationscentrum for ovanliga diagnoser vid Goteborgs universitet har ansvarat for redigering, produktion och
publicering av materialet.

Publiceringsdatum: 2017-12-04
Version: 3.0

For fragor om texterna i databasen kontakta Informationscentrum fér ovanliga diagnoser, Sahlgrenska akademin vid
Goteborgs universitet, tel 031-786 55 90, e-post ovanligadiagnoser@gu.se, www.ovanligadiagnoser.gu.se.
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