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Syndrome de Kallmann
Une séquence foetopathologique

Fabien Guimiot, Luis Teixeira, Catherine Dodé,
Anne-Lise Delezoide, Jean-Pierre Hardelin

Sexe et nez : un lien embryologique...

La gonadolibérine ou gonadotropin-re-
leasing hormone (GnRH) contrdle I’axe
hormonal de la reproduction. Des études
embryologiques effectuées depuis une
vingtaine d’années chez les mammiferes,
les oiseaux et les poissons ont mon-
tré que les cellules neuroendocrines qui
synthétisent cette hormone proviennent
de I’épithélium nasal et migrent vers le
télencéphale en empruntant le trajet
des nerfs olfactifs. Chez les mammiferes,
elles migrent en fait le long des fibres
du nerf voméro-nasal (impliqué dans la
perception des phéromones) et du nervus
terminalis (dont le rdle dans la reproduc-
tion reste mal connu) [1]. Parvenues a la
base du télencéphale, elles y pénétrent,
avec les fibres du nervus terminalis, juste
en arriére de I’ébauche des bulbes olfac-
tifs, et cheminent ensuite dans la partie
interne des futurs hémispheéres céré-
braux jusqu’aux régions préoptique et
hypothalamique, ou elles établiront la
neurosécrétion endocrine. Dans 'espece
humaine, la migration de ces cellules
débute au cours de la 6° semaine de vie
embryonnaire. C'est aussi la période ol
les fibres des nerfs olfactifs et celles des
nervus terminalis établissent leur premier
contact avec le cerveau, peu de temps
avant I’émergence des bulbes olfactifs.
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... et physiopathologique

Le syndrome de Kallmann associe un
hypogonadisme hypogonadotrope, di
a un déficit en gonadolibérine, et une
anosmie (ou hyposmie) accompagnée
d’une aplasie des bulbes olfactifs [2]. Le
plus souvent, le diagnostic est fait a I'age
de la puberté, devant I"absence d’appa-
rition des caracteéres sexuels secondai-
res. 'examen histopathologique d’un
feetus de sexe masculin Ggé de 19 semai-
nes et porteur, dans la région Xp22.3,
d’une grande délétion chromosomique
incluant le géne KALI responsable de la
forme récessive liée au chromosome X
de ce syndrome, avait permis, dés 1989,
de formuler I’hypothese d’un défaut de
la migration des cellules neuroendocri-
nes a 'origine de I’hypogonadisme du
syndrome de Kallmann. Chez ce feetus,
qui navait pas de bulbes olfactifs, les
cellules neuroendocrines étaient en effet
absentes du cerveau : elles s’étaient
accumulées dans la région naso-frontale
avec les terminaisons des nerfs olfactif
et terminalis, dont les fibres interrom-
pues n’établissaient pas de contact avec
le télencéphale [3] (Figure 1B).
L'arhinencéphalie, c’est-a-dire I'absence
des bulbes olfactifs, qui est I'une des
anomalies du syndrome de Kallmann,
est également observée dans différentes

maladies pléiotropes du développement,
notamment dans le syndrome CHARGE
(I’appellation « maladie CHARGE »
serait d’ailleurs plus appropriée), dont
Iincidence est estimée a 1 sur 8 500 a
12 500 naissances. L’acronyme anglais
CHARGE désigne I’association atrésie
des choanes, cardiopathie congéni-
tale, retard de croissance, hypoplasie
des organes génitaux et anomalies de
I'oreille externe et interne [4]. Cepen-
dant, de nombreux individus atteints
de cette maladie n'ont pas toutes les
anomalies phénotypiques qui composent
I"acronyme et en ont par ailleurs souvent
d’autres [5]. Une étude assez récente a
conclu en particulier a la coexistence,
chez la plupart des patients, d’un hypo-
gonadisme hypogonadotrope et d’une
anosmie avec arhinencéphalie, c’est-
a-dire des deux anomalies qui définis-
sent le syndrome de Kallmann [6]. Le
syndrome CHARGE est d{i, dans environ
deux tiers des cas, @ une mutation dans
le géne CHD7 qui code une protéine de
liaison @ "ADN impliquée dans la trans-
cription de certains génes. Des mutations
de ce gene ont également été identifiées
chez quelques individus pour lesquels le
diagnostic initialement porté était celui
d’un syndrome de Kallmann, renforgant
ainsi I’idée d’une parenté nosologique
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Figure 1. Pathogenése du syndrome de

Kallmann: la séquence faetopathologique
olfacto-génitale. A. Vue endocrdnienne de la
région de la lame criblée de I’ethmoide chez
un feetus de 23 semaines atteint du syndrome
CHARGE, maladie pléiotrope du développe-
ment incluant un syndrome de Kallmann. Les
tétes de fleche indiquent, de part et d’autre de
I’apophyse crista galli, des névromes d’environ
1 mm de diamétre, formés par I"enchevétre-

ment des fibres interrompues des nerfs olfactif

et terminalis. Barre d’échelle : 1 mm. B. Coupe parasagittale de la région naso-frontale chez un feetus KAL1 de 19 semaines atteint de la forme liée

au chromosome X du syndrome de Kallmann. Contre-coloration au violet de crésyl. Des amas de cellules synthétisant la GnRH (colorées en brun

par une réaction immunochimique grdce a un anticorps spécifique de ce décapeptide), dont la migration vers le télencéphale est interrompue,

sont visibles entre la face dorsale de la lame criblée de I'ethmoide (I’abréviation CP se réfere au nom anglais, cribriform plate) et la dure-mére

(M, méninge) (barre d’échelle : 100 pm).

entre ces deux entités [7, 8]. Il était
donc logique de se demander si I’hypo-
gonadisme du syndrome CHARGE résul-
tait lui aussi d’un défaut de la migration
embryonnaire des cellules synthétisant
la GnRH. Larhinencéphalie se rencontre
aussi dans la trisomie 13 ou la triso-
mie 18 [9]. Ces trisomies s’accompa-
gnent d’ailleurs souvent, chez le gargon,
d’une cryptorchidie et d’un micropénis,
signes évocateurs d’un hypogonadisme
hypogonadotrope. Nous avons donc étu-
dié, parimmunomarquage sur des coupes
du cerveau antérieur et des coupes de la
région naso-frontale, la localisation des
cellules synthétisant la GnRH chez des
feetus humains arhinencéphales atteints
du syndrome CHARGE, de trisomie 13,
ou de trisomie 18, pour lesquels la gra-
vité des malformations associées avait
conduit a interrompre la grossesse au-
dela de 18 semaines de développement.
Dans tous les cas, nous n’avons détecté
que peu ou pas de cellules neuroendo-
crines dans les régions préoptique et
hypothalamique ou elles auraient di se
trouver a ce stade du développement.
€n revanche, de nombreuses cellules
synthétisant la GnRH étaient présentes
dans la région naso-frontale de ces
feetus, reproduisant ainsi la situation
déja décrite chez le feetus atteint du
syndrome de Kallmann dans sa forme
liée au chromosome X. Chez certains de
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ces feetus, les fibres interrompues des
nerfs olfactif et terminalis formaient
méme, par leur enchevétrement, des
névromes d’environ 1 mm de diamétre,
visibles a la face endocranienne de la
lame criblée de 'ethmoide et recouverts
par la dure-mére [10] (Figure 1A).

Une séquence pathologique commune,
des causes génétiques diverses

Ces observations, effectuées sur des
feetus atteints d’arhinencéphalie d’ori-
gines génétiques différentes, permettent
de conclure a I'existence d’une nou-
velle séquence feetopathologique, que
nous proposons de nommer séquence
olfacto-génitale, par laquelle une ano-
malie précoce de développement du
systeme olfactif périphérique entraine
un hypogonadisme par déficit hypotha-
lamique en cellules neuroendocrines, du
fait d’un arrét de leur migration dans
la région naso-frontale (Figure 2). Le
syndrome de Kallmann (anosmie + hypo-
gonadisme hypogonadotrope) en est
la conséquence clinique. Ce syndrome,
hétérogene au plan génétique, peut
résulter de la mutation d’un gene unique
(KALL, FGFR1, FGF8, PROKR2, PROK2,
CHD7, etc.), de plusieurs mutations
synergiques dans le cadre d’'une mala-
die digénique ou oligogénique comme
cela a déja été montré dans quelques
cas, ou encore, plus rarement, s’intégrer

dans un syndrome de genes contigus en
rapport avec la délétion de genes voisins
sur un chromosome (région Xp22.3 ol se
situe KALI, région 8pll-pl2 ou se situe
FGFRI) [2]. Il peut aussi &tre associé a
la duplication d’un chromosome entier
comme nous venons de le montrer par
I"analyse des feetus atteints de triso-
mie 13 ou 18 [10]. Bien que les geénes
dont la surexpression est a I’origine de
la séquence olfacto-génitale ne soient
pas encore identifiés sur les chromoso-
mes 13 et 18, et en supposant que ces
génes soient uniques, il est tentant de
penser que certains individus atteints du
syndrome de Kallmann pourraient étre
porteurs, dans ces genes, d’une muta-
tion entrainant un « gain de fonction ».
Au plan clinique, le syndrome de Kallmann
peut étre isolé, ou associé a un ou plu-
sieurs autres signes résultant d’anomalies
du développement en dehors des syste-
mes olfactif ou reproducteur. La présence
et la nature de ces signes additionnels
dépendent du ou des génes mutés [2].
Ces signes peuvent donc, lorsqu’ils sont
présents, orienter la recherche de muta-
tions chez un individu atteint du syn-
drome de Kallmann dans le cadre d’un
conseil génétique. Ainsi, 'existence de
syncinésies controlatérales d’imitation
(mouvements en miroir) ou d’une agé-
nésie rénale conduit-elle a rechercher
d’abord une mutation de KALI, tandis
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cellules sont localisées dans I’aire préoptique et la région hypothalamique (h). Quelques cellules éparses, vraisemblablement égarées au cours de

Figure 2. Distribution des cellules synthétisant
la GnRH. Représentation schématique de la
distribution des cellules synthétisant la GnRH
chez un feetus témoin de 24 semaines et chez
un feetus arhinencéphale KAL1l du méme dge,
porteur d’une mutation dans le gene respon-
sable de la forme liée au chromosome X du
syndrome de Kallmann. Les traits verts indi-
quent le trajet des fibres des nerfs olfactif
et terminalis. Les points rouges représentent
I’emplacement des cellules synthétisant la

GnRH. Chez le feetus témoin, la plupart de ces

leur migration, sont détectées a proximité du ventricule latéral (coloré en gris). Chez le feetus KALL, la migration des cellules synthétisant la GnRH

s’est arrétée avant leur pénétration dans le télencéphale. €lles se sont accumulées dans la région naso-frontale, avec les fibres interrompues des

nerfs olfactif et terminalis qui n’ont pas non plus

lame criblée de I’ethmoide (cribriform plate).

que la présence d’une fente labiale et/
ou palatine fait rechercher d’abord une
mutation de FGFRI ou FGF8. Certaines
anomalies comme I’hypodontie (absence
d’une ou plusieurs dents) ou I’hypoacou-
sie (baisse de I’acuité auditive) peuvent,
quant a elles, résulter de la mutation
de différents génes. Quant au syndrome
CHARGE, véritable maladie pléiotrope du
développement, sa variabilité phénotypi-
que a été envisagée précédemment, mais
I’agénésie des canaux semi-circulaires de
I'oreille interne (& rechercher par I'ima-
gerie tomodensitométrique des rochers)
semble y étre quasi constante [5].

Moins d’un tiers des individus atteints
du syndrome de Kallmann (en dehors du
syndrome CHARGE) sont porteurs d’une
mutation dans un des genes déja iden-
tifiés, ce qui indique que d’autres genes
impliqués dans ce syndrome restent a
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établi de contact avec le cerveau. Noter ’absence des bulbes olfactifs (bo) chez ce feetus. Cp :

découvrir. Leur identification permettra
notamment de déterminer, a co6té des
cas de transmission authentiquement
monogénique du syndrome, la propor-
tion des cas de transmission digénique
ou oligogénique qui demeure inconnue
a cejour. ¢

Kallmann syndrome,

a fetopathological sequence
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