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7. Pr. AGOUNY Abdelaziz
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9. Pr. oL BLED ép. IMAANT Farida

Février Mars et MNovetnbre 1978
10, Pr. ARHARBI Mohamed
11 Pr. SLAOUL Abdelmalek

Mars 1979
12, Pr. LAMDOUAR ép, BOUAYZAOUI Naima

Rars. Avril ef Septembre 1980
13, Pr. BEL KHAMEBICIHH Abdeslam
14, ¥r. MESBATH Redouane

Puthologie Chirurgicale

Pathologie Médicale
Cardivlogie

Gynécologie Obstéirique
Newropsychiateie

Pharinacologie Clinigue

Parasitologie
Hémutologie
Hadiologie
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24,
21.

Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
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BENOMAR Said*
BOUZOUBAA Abdelmajid
L MANGUAK Molumed
HAMMANE Ahmed”
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Mai et Novembre 1982

22
Z3.
24,
15,
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Pr.
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ABROUQ AlP*
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ALAGUE TANIRY Kébir~
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37.
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Pr.
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MAAZGUZI Ahmed Wajdi

NAJ M’ Bavek *

SETTAY AbdeHatif

Novembre et Décembre 1985
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Médecine luierne

Cardivlogie
Chirurgicale

Médecine Interne
Médecine Interne
Gtoe-Rhing-Laryugologie
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Anesthésie Réanimation

MNéphrologie
Chirargie Générale
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Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Wiédecine Préventive, Santé Publigue e Hygiene
Pharmacologiv

Chimie thérapeutique




Décembre 1992

102, Py
103, Py

165, pr

106. ¥r.
7. Pr.
1403, Pr,
CDAGUD Rajae
{10, Py,
FEE. Py
112, 1.
113, Pr.
114, Pr.
L SHMDANE Mohamed
16, P,
17, Py,

109 iy

Hs

CAHALLAT Mohamed
CBENOUDA Aapina
LG4, Pr.

BENSOUDA Adi}

. BOUJIDA Mohamed Najib
CHARED QUAYZANY Laaziza
CHAKIR Noureddine
CHEAIB) Chafig

DEHAYNE Mobaued®

L HADIDOURY Molunned
il GUANABT Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Drigs™

DUAZZANL TAIBL Med Charaf Eddine
TAGHY Almed

P18, Pr. ZOUHD Mimoun

Mars 1994

TEY, Pr

126. Pr

127, ¥r.
128, Pr.
129, Pr.
134, Pr.
131, #'r.
CEL HASSANE My Rachid
133, Pr.
134, Pr.
135, Pr.
136, Pr.
137. Pr.
138, Pr.
139, Pr.
144, Pr,
t41. Pr.
142, Pr.
143, Pr.
b4, Pr.
S, Py,
16, Pr.
BT, Pr.
bAB. Pr.

132. Py

149, Pr

CAGHNACGU Labicen
120, Pr.
121 Pr.
122, Py,
123, Pr,
124, ¥y,
{25, Pr.

AL BAROUDI Saad

ARJT Moha*
BENCHERIFA Fatiha
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Chirurgie Générale
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Chirurgie Générale
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Ophtalmologie
Hadiothérapie

Chirurgie Génédrale
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Pediatrie

Biephysique :
Fandocrinologie et Maladies Métaboligue
CGynéeologie Obstétrigue
[mmunologie

‘Traumato Orthopédie
Radiologie

Médecine nterne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Lanstnologie

Chiruwrgie Pédiatrique
Médecine Interie

Meédecine Interne
Dermatologic

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatelogie Orthopédie
Traumatelogie Orthopédie
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Deratologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
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EEL ABBAD Najia
HANINE Alimed™®

JALIL Abdelvunabed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

164,
{65,
166.
167.
163,
164,
174,
¥,
1.
E73.
£74.
175,
176,
i77.
178,
17y,
180.
182.
183,
184.
185.
186.
187,
188.

£8Y.
194,
191.
192,
193,
194,
195,
196,
197.

198,

Py

iy

o AMUIL Touriya®

L BELKACEM Rachid

L BELMAIH Amin

s BOULANQOUAR Abdelkrim

- EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Ouafae®

-, GAMRA Lamiae

- GAOUZL Ahmed

L MAHFOU M barek®

L WIOGHAMIMIADINE B Hamid

L ABOUQUAL Redouane
i,
Py,
ir.
Pr.
Pr.
Pr.
fr.
Pr.
Pr.
Pr.
|
Pr,
Fr.
CHBA Abdethasid®
Py
Fr.
Fr.
Py,
i*r.
Pr.
B'r.
¥r.
Pr.

AMBRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelagiz
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Neurologie
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Ophtahmologie

Neurochirargie

Radiologie

Chirurgie Générale
synéeologie Obstétrigue

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Géuérale
Gynéeologie Obstétrigue
Gynéevlogie Obstétrigue
Urologie

Urologie
Gastro-Entérologic
Médesine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirargie Générale
Uto-Rhino-Laryagolopic
Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologic Médicale
Néphrologie
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Traumsiologie Orthopédie
Cynecotogie Obstéirigue
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Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
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Anatomie Pathologigque
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale




199, Pr, MOUHAMMADL Mohsxied Médecine fulerne

200, Pr. MOULINE Soumaya Prienmeo-phtisiologie

201, Pr. OUADGHIRI Mohamed Traunaivlogie - Orihopédie
202, Pr. OUZEDDOUN Maima Néphrologie

203, Pr. ZBIR KL Meludi® Cardivlogie

Novembre 1997

204, Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynéeologie — Obstétrigue
205, Pr. BEN AMAR Abdesselem Chirurgie Générate
206, Pr. BEN SLEVIANE Lounis Urologie

207. Pr. BIROUK Nazha Neurologie

208, Pr. BOULALCL Mohamed LON LI

209, P, CHAGUN Souad® Hadivlogie

210, Pr. BERRAZ. Said Neuwrvchiruryie

211, Pr. ERREIMI Nalma Pédiatrie

242, Pr. FELLAT Nadis Cuardiologie

213, Pr. GUEDBDARI Fatima Zolira Radiolegie

2hd, Pr. HAIWIEUR Charki® Anesthésic Réunimation
215, Pr. KADDOUR! Noureddine Chirorgie - Pédiatrigque
216, Pr. KANOUNI KAWAL Physiologie

217, Pr. KOUTANT Abdeliatil Urologie

218, P, LANILOY Molumed Khalid Chirurgie Générule
219 Pr. MAHRAOUE CHARIQ Pédiatrie

220, Pr. NAZZLE MPbarek™ Caydiclogie

T20Pr, GUAFEABI Hamid® Neurdlogie

222 Pr. SATI Luheen® Aunesthésie Réanbmation
223, Pr, TAGUFIG Jalind Psychiairie

224, Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynéeologie Obstétrigue

HNovembre 1998

225, Pr. BENIKIRANE Wajid* Hémaltologie
226, Pr. KHATOURI Al* Cardiologie
227, Pr. LABRAIVIL Ahmed* Anatomie Pathologique

MNovembre 1998

228, Pr. AFIFI RAJAA Gastro - Entérologie

229, Pr. AFY BENASSER MOULAY AR* Pacumo-phiisiclogice

230, Pr. ALOUANE Mohanuned™ Oto- Rhino- Laryngologie
Z3E Pr. LACHKAR Azour Urologie

232, Pr. LARLOU Abdou Traumatologie Orthepédie
233, Pr. MAKTAH Meohamed® Neurochirurgie

234, Pr. MIAHASSING Najat Anatomie Pathologigue
235 Pr. WMIDAGHRL ALAGUT Asiue Pédiatrie

236, Pr. MANSOURIL Abdelaziz® Meurochivurgie

237, Pr. NASSHE Mohamed® Stowatologie B Chirargie Maxillo Faciale
234, Pr. RIMANT Mouia Anateinie Pathologique

239, Iy, ROUINMIH Abdelhadi Neurologie

Janvier 2000

2440, Pr. ABIHY Alned™® Puewmno-phtisiologie
24 Pr. ATT OUMAR Hassan Pédiatrie
347, Pr. BENCHERIF My Zahid Ophtalmologie

243, Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr. Seuoud Pédiatrie
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245,
240,
247.
248.
49,
254
251,
252,
253,
254,
2155,
256.
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Pr.
Pr.

P,

Pr.
Fr.
r.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr,
Pr.

Pr.

Pr.
Pr,
Pr.

BOURKADY Samal-Eddine
CHAGUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
FECHARRADB Kl Malijeub

EL FYOGUH Mustapha

L MOSTARCHID Brahim®*
EEL OTMANY Arredine
GHANNMANM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILLI Mohamed BHatim
1SMEALLL Hassane®

ERAML flayal Eanvufouss
MAHNMOUDY Abdellorim®
TACHINANTE Rajae

TAYZI MEZALEK Zoubida
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267.
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271
272,
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e,
Pr,
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Pe.
Pr,
Pr.
Fr.
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Pr.
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Pr.
Pr.
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AL Saadia

AT OURHROUL. Mohamed
AJANA Fatima Zobra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
BOUSSELMANE Nabile*
BOUTALEB Najib*

CHERTY Mohammed
FCH-CHERIF EL KETTANT Selma
F1 HASSANI Amine

EL TBCHIRE Hassan

L KHADER Khaiid

L MAGHRAOUY Abdellah®
GUARBI Mohamed Ef Hassan
HSSAIDA Rachid*
MANSOURI Avix

QUZZANE CHALDE Bahin
RZIN Abdelkader®

SEFIANT Abdelaziz
ZHGOWAGH Anine Al
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89,
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Pr.
Pr.
Pr.
Iy,
Pr.
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r.
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Pr.
Pr.
Py,
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ABABOU Adif

ACUAD Aicha

BALKIH Hicham?*

BELMEKEL Mohamied
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna

BENAMOR Jouda
BENELBARHDAGI Imane .
BENNANIL Rajae
BENOUACIHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid

BEZZA Ahmed~™

BOUCHIKHE IDRISSE Med Larbi

Pacumo-phiisiologie
Ophtalniologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Généraie
Poeumo-phiisiologie
Neurochirargie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Agnesthésie-Héanhuaiion
Traumatelogie Orthopédie
Gustro-Eutérelogie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Permatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générate

Ophtalmwslogie

Traumatologie Orthopédie

Neurologie

Cardigiogie

Anesthésie-Réunimation

Pédiatrie

Oto-Rhine-Laryngologie

Urologie

Rhumatolegie

Endocrinologie ¢f Muladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Rudiothérapie

Uphtshaologie

Stomatologie et Chirargie Maxilto-faciale
Géndtigue

Réanimation Médicule

Adiesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmotogie
Neuarologie

Néphrologic
Prneumo-phtisiclogie
Gastro-Entérologic
Cardiclogie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anulone



L BOUBROUCEH Rachidu
L BOUMDIN Bl Hassune®
o CHAT Latifa

r, CHELLAGUI Mounia

L DAALL Mustapha®

e DIRISSE Sidi Mourad®

. Pr.

Fi. HAJOUI Ghziel Samira
CEL HLIIRI Ahmed

s BL MAAQILI Moeulay Rachid
- EL MADHE Tarik

=1L MOUSSALR Hamicd

s KL OUNANTE Mohamed
LEL QUESSAR Abdeljil

L ETTAIR Said

L GAZZAZL Mitoudi™

L GOUHRINDA Hassan

L HRORA Abdelmalek

. WABBAJ Saad

L KABIRI EL Hassane®
~LAMBANYD Mouwlay Omar
L ICHAL Brahim

L MAHASSIN Fattowna™

L MIEDARBERT Jalit

-, MK DAME Mohammed®
- MEOHSINE Raouf

Fr. NABIL Samira

Py
L OUALIVE Zoulic®

L SABRBAM Farid

L SHEITANT Yiisser

CTAGURIE BENCHEERGUN Sownia
L TAZE MOUEUA Karim

NOUINT Yassiae

mbre 2002

AL BOUZIDL Abderrahmane®
L AMBUR Alaned™

AN Rachida

L AGURARE Agviz®

. BAMOU Youssef *

- BELGHITI Latla

L BELMEJDOUB Ghizlene®

. BENBOUAZZA Karima

L BENZEKRI Laila

L BENZZOUBEIR Nadia®
L BERADY Samy®

L BERNOUSSH Zakiya

. BICHRA Mohamed Zakarya

. CHOHO Abdelkrim * E
 CHEKIRATE Bouchira

L EL ALAME EL FELLOUS Sidi Zouhaiy
. KL ALJ Huj Ahmed

L EL BARNGOUSSE Leila

CIL HAOURE Mohamed *

Py

1 MEANSARI Owar™

Cuardivlogie
Radivlegie
Radiclogie
Radiologie
Chirurgie Générake
Radiologie

synécalogic Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirargie
Chirargie-Pédinirigue
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Pédinirie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatnigue
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirargie Thoracique
Traumatelogie Orthopédie
Chirurgie Vagcalaire Périphérigue
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Syrdrome de Klinefelter (A propos de 15cas)




Syndrome de Kli

nefelter {A propos de 15¢as)

1) INTRODUCTION :

Décrit pour la premiere fois en 1942 par Harry F. Klinefelter, le syndrome de
klinefelter est di a une anomalie chromosomique de nombre (présence dun
chromosome surnumeéraire suf le caryotype)-

Seuls les gargons peuvent atre atteints par ce syndrome. Son caryotype classique
de 47, XXY au lieu de 46, XY. Sa prévalence serait d’environ un gargon sur 600
naissances masculines [1].

Ce syndrome est present dés la naissance mais souvent les manifestations ne
sont visibles qu’a la puberté. De ce fait son diagnostic est rarement posé a la
naissance mais peut 'étre a la puberté ou a ’age adulte lors d’une consultation
pour un probleme de stérilité et confirmé par 1’établissement du caryotype.
Durant la grossesse son diagnostic peut également étre posé au hasard si une
analyse chromosomique du foetus est réalisée pour une autre raison. Compte
tenu de son origine chromosomique, il n’existe pas de traitement qui guérisse
complétement les manifestations de ce syndrome. L’administration d’un
traitement hormonal substitutif a base de testostérone dés le début de la puberté
permet d’éviter I’apparition de la plupart des manifestations physiques et

psychoaffectives de ce syndrome.

Notre travail rapporte 15 cas de sujets adressés au laboratoire de cytogénétique
de la Faculté de médecine et de pharmacie de Rabat pour confirmation du
syndrome de Kklinefelter par la réalisation du caryotype. Au vu des données de la

littérature nous avons discute nos propres résultats.

v
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Syndrome de Kiinefelter {A propos de 15cas)

1) MATERIEL ET METHODES :
A) Matériel :

Ce travail a été réalisé au laboratoire de cytogénétique de la Faculté de
Médecine et de Pharmacie de Rabat. Il s’agit d’une étude portant sur 15 patients
adressés au dit laboratoire pour la réalisation du caryotype afin de confirmer le
diagnostic du syndrome de klinefelter. Tous les patients ont été recus avec leur

dossier comportant les renseignements suivants :

-Le Numéro de dossier

-Age

-Renseignements cliniques

-Le service d’origine.

B) Méthodes :

Chez tous les patients le caryotype a été réalisé de la maniére suivante :

_Prélévement du sang veineux sur tubes héparinés en respectant les conditions

d’asepsie

Mise en culture pendant 72heures sur milieu & 37°C en présence de

phytohémaglutinine
-Blocage des mitoses en métaphase par la colchicine
-Lyse des cellules bloquées en métaphase via la création d’un choc osmotique

-Fixation et étalement sur lames
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_Coloration au Giemsa aprés action de la trypsine pour I’obtention des bandes G

-Observation au photo microscope

-Classification des chromosomes
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Syndrome de Kiinefelter (A propos de 15¢as)

111) RESULTATS :

A) Présentation des dossiers et résultats du caryotype :

Cas N°de Age(ans) | Renseignements Service Caryotype
dossier cliniques d’origine

1 MD/85 | 24 Hypogonadisme Endocrinologie | 47, XXY

2 AA/95 | 24 Stérilité Gynécologie 47, XXY

.Hypogonadisme
Hypergonadotrope

Azoospermie

3 ZF/94 |23 Morphotype Endocrinologie | 47, XXY
klinefelterien

4 AD/90 | 20 Hypogonadisme Endocrinologie | 47, XXY

5 BY/95 | 19 .Gynécomastie Inconnu 47, XXY
Atrophie testiculaire

Azoospermie

6 GJ/92 |32 Azoospermie Inconnu 47, XXY

7 ZM/92 | 32 Stérilité Inconnu 47, XXY

.Gynécomastie
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N°de Age(ans) Renseignements Service Caryotype
dossier cliniques d’origine
K ETD/92 | 29 Hypogonadisme Endocrinologie | 47, XXY
9 GN/91 |28 .Hypogonadisme Endocrinologie | 47, XXY
.Microorchidie |
10 DM/95 | 48 .Hypoplasie Urologie 46, XX
testiculaire
Azoospermie totale
11 MN/91 | 12 Hypogonadisme Endocrinologie | 46,XY/47,XXY
12 OM/90 | 26 .Hypogonadisme Endocrinologie | 47, XXY
.Microorchidie
13 BM/85 | 30 Hypogonadisme Endocrinologie | 46,XY/47,XXY
14 EH/85 | 40 Atrophie testiculaire | Inconnu 46,XY/47,XXY
15 LA/85 30 Hypogonadisme Endocrinologie |46, XX

Tableau 1 : Présentation des dossiers des patients
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B) Répartition de D’ensemble des cas adressés au laboratoire de

cytogénétique :

1) Répartition des patients selon le service d’origine :

Service FEndocrinologie | Gynécologie | Urologie Inconnu
d’origine

Nombre de cas |9 1 1 4
Pourcentage(%) | 60 6,6 6,6 26,6

Tableau 2 : Répartition des patients selon le service d’origine

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

@ Pourcentage

Figure 1: Répartition des patients selon le service d’origine

Dans notre série le service d’endocrinologie a adressé plus de la moiti¢ des cas.

Pour 26,6% des cas onn’a pas eu de renseignements concernant le service.
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2) Répartition des patients selon les tranches d’age :

Tranches d’age | 0-15 ans 16-30 ans 31-45 ans >45 ans
Nombre de cas | 1 10 3 1
Pourcentage(%) | 6,6 66.6 20 6,6

Tableau 3 : Répartition des patients selon 1’age

70.00%
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50.00%
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0.00%
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Figure 2 : Répartition des klinefelteriens selon I'age

La plupart des patients (66,6%) ont entre 16 4 30 ans ; tranche d’4ge ou les

symptomes cliniques sont trés évocateurs de la maladie.
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3) Répartition des patients selon la symptomatologie présentée :

| Renseignements Nombre de cas Pourcentage
Hypogonadisme seul 6 40
Hypogonadisme- 2 13,3
Atrophie testiculaire

Hypogonadisme -1 6,6
Azoospermie-Stérilité

Gynécomastie-Stérilité 1 6,6
Gynécomastie-Atrophie | 1 6,6
testiculaire-Azoospermie

Atrophie testiculaire seul | 1 6,6
Atrophie testiculaire- | 1 6,6
Azoospermie

Autres 2 13,3

Tableau 4: Repartition des patients selon la symptomatologie présentée
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Pourcentage(%)

B Hypogonadisme seul

B Hypogonadisme-Atrophie
testiculaire

g Hypogonadisme —Azoospermie-
Sterilité

® Gynécomastie-Stérilité

7% .
6%  13%

Figure 3: Fréquence des symptémes présentés par les patients

Dans notre sétie ’hypogonadisme isolé vient en téte des symptomes présentés
par les patients. Dans certains cas il est associé soit a D'atrophie testiculaire

13%) soit & I’azoospermie et 4 la stérjlité (6%).
P

b
53




4) Etude du caryotype des patients :

Syndrome de Kiinefelter (A propos de 15cas)

Caryotype

Nombre de cas Pourcentage
47, XXY 10 66,6
46, XY/47, XXY 3 20
46, XX 2 13,3

Tableau 5: Caryotypes des patients adressés au laboratoire

70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

47, XXY 46,XY/47,XXY 46,XX

# Pourcentage

Figure 4 : Fréquence des caryotypes

Dans notre série 10 patients (66,6%) soit les deux tiers ont la formule

chromosomique classique (47, XXY).

On a observé trois cas de mosaique ce qui correspond a 20% des cas.

Deux cas de caryotype 46XX ont été notés correspondant & une fréquence de

13,3%.
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IV) DISCUSSION :

A) Définition :

(’est une aberration des chromosomes sexuels qui comportent au moins deux
chromosomes X et un chromosome Y (présence d’un chromosome

surnumeéraire).

Les manifestations physiques sont souvent imperceptibles durant Penfance et
elles apparaissent & la puberté. A la puberté dans 50% des cas le volume des
glandes mammaires augmente (gynécomastie) d’un ou des deux cotés. Les
testicules restent petits mais le pénis est de taille normale la plupart du temps

ainsi que les bourses (scrotum).La pilosité peut étre peu développée [2].

Au plan hormonal le tableau est typiquement celui d’une insuffisance
testiculaire primitive touchant surtout le compartiment exocrine avec une
élévation des gonadotrophines (prédominance FSH) mais une baisse variable et
inconstante de la testostérone[3].Sur le plan génétique il existe une
polygonosomie(nombre  important de  gonosomes); le  caryotype
classique(47,XXY) représente 80 a 90% des cas[2].Dans 10 & 20% des cas
certaines cellules possédent la formule 46, XY et d’autres la formule 47, XXY :

on parle de mosaique.
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B) Historique :
Le syndrome de klinefelter est marqué par quelques dates :

En 1942 Harry Klinefelter et ses collaborateurs ont rapporté pour la premiere
fois 9 observations de sujets de sexe masculin, dgés de 17 a4 33 ans, presentant

une gynécomastie, une stérilité et une azoospermie.

En 1945 : Heller et Nelson ont rapporté 20 autres nouveaux cas et ont completé

la description clinique.

En 1953 : Barr a découvert un corpuscule chromatinien dans le noyau cellulaire

des sujets de sexe féminin appelé corpuscule de Barr.

En 1956 : Bradbury et Barr ont mis en évidence le corpuscule de Barr chez les

sujets porteurs de ce syndrome

En 1958 : Polani et collaborateurs ont rapporté un daltonisme chez ces sujets et

ont suggéré la présence chez eux de deux chromosomes X.

Ein 1959 : Patricia Jacobs et Strong ont établi le caryotype de ces sujets, et ont
démontré qu’il s’agit dans 80% des cas de la formule : 47, XXY. Ils ont rattaché
la symptomatologie clinique du syndrome a la présence d’un chromosome X

surpumeraire.

Actuellement les recherches tendent a comprendre la corrélation entre les
anomalies génétiques et la syniptomatologie clinique, et ce grice a

PPavénement de la biologie moléculaire et ’hybridation in situ.

T
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C) Epidémiologie :

Le syndrome de klinefelter n’est pas une pathologie rare. Il représenﬁe

’anomalie chromosomique la plus fréquente dans le sexe masculin.

Son incidence varie selon les pays :

-France : 1 cas pour 1000 naissances masculines [4]

-Etats unis : 1 cas pour 1000 naissances masculines [5]

-Mexique : 1 cas pour 600 naissances masculines [6]

Sa prévalence varie dans la littérature en fonction des populations
concernées|7}:

-0,78%0 a 1,1%e : en milieu militaire chez les jeunes conscrits.

-1,2%0 & 2,1%o : lors d'examens systématiques chez des nouveaux nés.

-2.4%e : en milieu psychiatrique. Ainsi une étude cytogénétique chez 257
déficients mentaux des hopitaux psychiatriques a montré 25 caryotypes
pathologiques dont 3 cas de syndrome de Klinefelter [8].

-20% : chez les sujets consultant pour une azoospermie.

L'dge des parents ne parait pas jouer un role dans la détermination de cette
anomalie chromosomique, mais l'association a un 4ge maternel avancé est tres

fréquente [9].

Au Maroc on ne dispose pas de données statistiques fiables concernant

Pépidémiologie de ce syndrome.
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D) Physiopathologie :

Le syndrome de Klinefelter résulte de la mauvaise séparation des chromosomes
parentaux lors de la fabrication des spermatozoides et des ovocytes (proceséus
de méiose). 11 s'agit de la non-disjonction des chromosomes sexuels au cours de
la premiére division méiotique (cause la plus fréquente) ou au cours de la
deuxiéme division méiotique chez I'un ou l'autre des parents. Le zygote
47,XXY, forme classique dite homogéne représente 80 a 90% des cas[2],
provient soit de la fécondation d’un ovule XX par un spermatozoide Y soit de la

fécondation d’un ovule X par un spermatozoide XY.

Ia mauvaise séparation des chromosomes parentaux peut se produire plus tard
lors de la division des cellules de 1’ceuf déja fécondé (processus de mitose).Ainsi
le chromosome X surnuméraire n’est pas présent dans toutes les cellules (10 a
20%des cas) [2].Certaines cellules possédent 46 chromosomes (Formule 46,
XY) et d’autres cellules en ont 47(Formule 47, XXY): on parle de mosaique.

Dans ces cas les conséquences du syndrome de klinefelter sont généralement

moins importantes.
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MECAN ISME CYTOGENETIQOUE DU SYNDROME DE KLINEFE
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SPERMATOGENESE

SPERMATOGENESE NORMALE
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27 division de la méiose
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OVOGENESE

‘ ' 1° division de la méiose
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2" division de la méiose
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E) Différentes manifestations:

Comme dans la population générale, il y a une grande variation phénotypique
dans le syndrome de Klinefelter. Le phénotype est habituellement normal a la
naissance et le reste jusqu'a la puberté. A la puberté qui se fait & un age habituel,
les testicules restent petits et mous et les caractéres sexuels secondaires en
particulier la pilosité peuvent &tre peu développés. Le morphotype est

variable[2].
1) Caractéres généraux :

Certains sujets sont longilignes avec une taille supérieure a celle des membres
de la fratrie. Une gynécomastie uni ou bilatérale est présente chez environ un
tiers des adolescents ou adultes 47, XXY. Elle est habituellement juste au dessus
des variations physiologiques et requiert exceptionnellement une intervention
chirurgicale. Le pénis est cependant le plus souvent de taille habituelle. La
stérilité est la régle par fibrose des tubes séminiferes et azoospermie et le
diagnostic du syndrome n'est bien souvent porté que lors du bilan d'une stérilité.
Le développement mental des sujets 47, XXY est dans les limites de la normale.
Il y a cependant un risque supérieur & la population générale de difficultés
d'apprentissage en particulier, de la parole, du langage et de la lecture : la
dyslexie se rencontre chez plus de 50 % des gargons XXY. Ces problémes ne
sont pas propres aux sujets Klinefelteriens et demandent la méme prise en
charge que celle donnée aux enfants de caryotype normal. Les performances
motrices peuvent étre diminuées. La maladresse, I'incoordination, le trouble de
I'équilibre font que les sports individuels sont plus conseillés que les sports

d'équipe.
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Sur le plan psychologique, on note avec une plus grande fréquence, timidité,
immaturité, faible confiance en soi ou impulsivité. Certains sujets XXY ont -
tendance a rester en dehors des activités de groupe. A 1’dge adulte son évolution
en dehors de Iinfertilité ne s’accompagne pas de nouveaux problémes, mais est

associée a un risque plus élevé de certaines pathologies.
2) Les malformations congénitales :
» Les cardiopathies congénitales :

Malformations les plus fréquemment rencontrées. On retrouve la sténose

pulmonaire, la tétralogie de Fallot et la communication inter-auriculaire.
» Les anomalies squelettiques :

Spina bifida, thorax en entonnoir, blocs vertébraux, pieds bots, cyphoscoliose.
» Les anomalies dentaires :

Augmentation des risques de cartes dentaires.
» Les anomalies urinaires :

Rein en fer a cheval, agénésie et polykystose rénales [7].
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3) Les affections métaboliques et endocriniennes :

Ces affections marquent souvent I’évolution du syndrome de Klinefelter [10]. I

s’agit :
» Le diabete :

On observe au cours du syndrome de Klinefelter un diabéte de type II ainsi
qu’une intolérance aux hydrates de carbone. Certaines études ont montré que le
diabéte était présent dans 8% des cas et 'intolérance aux hydrates de carbone

dans 30 % des cas.
» Les dysthyroidies :

Une insuffisance thyréotrope pauci-symptomatique ainsi que la diminution de la
fixation de D'iode radioactif ont été rapportées au cours du syndrome de

Klinefelter.
» Les anomalies hypophysaires :

Il s’agit surtout de Paugmentation du volume de la selle turcique et des
anomalies du plancher sellaire secondaires a I’hyperplasie gonadotrope pouvant
orienter a tort vers un adénome hypophysaire [10] et entrainer un traitement

inapproprié [11].
» Hyperprolactinemie :

Secondaire 4 I'hypogonadisme et a la diminution de la testostéronémie. La
prolactine de base est élevée, et augmente significativement apreés injection de

thyrolibérine ce qui traduit le caractere fonctionnel de 'hyperprolactinémie.




Syndrome de Klinefelter {A propos de 15¢as)

» Les hyperlipidémies mixtes et modérées ont été décrites en

rapport avec I’hypoandrisme.

4) Les anomalies neurologiques :

Plus fréquemment les crises comitiales. Cependant d’autres affections ont été

rapportées :

-deux cas de tumeur germinale intra-spinale avec atrophie cérébrale diagnostic
évoqué devant toute tumeur médullaire survenant chez un patient porteur du

syndrome de Klinefelter [12].

-Un cas de maladies de Steinert qui résulte d’une mutation localisée sur le
chromosome 19 et associe une myotomie une amyotrophie distale et une

cataracte.

-Un cas de syndrome de Williams qui est une maladie affectant le
développement neurologique par atteinte du tissu neurologique de connexion et

du systéme nerveux central.
5) La dystrophie musculaire :

Une association du syndrome de Klinefelter avec la myopathie de Duchenne et
la dystrophie musculaire de Becker a été rapportée dans un travail qui date de

1993 [13]; mais ces associations sont exceptionnelles.
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6) Les ulceres de jambes :

Définis par la perte de substance dermo-épidermique d’origine circulatoire,
touchant les membres inférieurs son association au syndrome de Klinefelter a
été rapportée par de nombreuses études. Sa fréquence dans la population
générale est 0.5 4 2% alors qu’elle est de 6 3 13% pour les Klinefelteriens.

Un certain nombre de facteurs ont été avancés pour expliquer I’étiopathogénie
[14,15] .On distingue :

» l'insuffisance veineuse :
Représente le facteur le plus mis en cause. Elle peut étre :

v" Primaire : favorisée par :

- la morphologie du patient Klinefelterien : la grande taille et I’obésité.
- les anomalies hormonales :

hyperoestrogénémie : qui entraine une modification de la paroi veineuse avec
comme conséquence une incontinence du systéme veineux.

Hypoandrisme : qui donne une amyotrophie avec diminution de I'efficacité de Ia
pompe musculo-veineuse du mollet.

v Secondaire & la phlébite ou aux anomalies de 'hémostase :

L'incidence de la maladie thromboembolique est 20 fois plus fréquente chez les
sujets Klinefelteriens que dans la population générale. Les anomalies de
I'némostase primaire et de la fibrinolyse pourraient entrainer des ulcéres soit
directement par thrombose des micro-vaisseaux cutanés et/ou indirectement par
thrombose veineuse. Les anomalies de I'hémostase rencontrées chez les sujets
Klinefelteriens porteurs d'ulcéres des jambes ont été rapportées par de nombreux

auteurs.
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» le dysfonctionnement artériel :

La dysplasie artérielle réalise chez les patients Klinefelteriens soit une agénésie

des artéres tibiales antérieures ou pédieuses, soit des dysplasies ectasiantes.
» les anomalies génétiques du tissu conjonctif :

Il s'agit surtout de l'atrophie dermique avec raréfaction du matériel élastique
responsable du retard de cicatrisation. [D’autres études ont mis en évidence des
dépbts de complexes immuns circulants et une activation in situ du
complément. Si l'association des ulcéres de jambes au syndrome de Klinefelter
ne fait actuellement aucun doute, un certain nombre de facteurs wvasculaires,
hématologiques, génétiques et endocrino-métaboliques ont été incriminés, mais
c'est surtout I'insuffisance veineuse qui est la cause la plus fréquente [16].

7) La trisomie 21 :

C'est la double aneuploidie la plus fréquente. Elle fut découverte pour la
premiere fois en 1959 par Ford et depuis, 30 cas ont été décrits jusqu'en 1997
dans la littérature. On a estimé la fréquence de I'association a une sur 120
millions naissances. Elle est due a la fusion d'un gaméte & 25 chromosomes avec
un autre a 23 chromosomes ou a la fusion de deux gamétes a 24 chromosomes.
Si la trisomie 21 est diagnostiquée dés la naissance en raison du morphotype
caractéristique, le syndrome de Klinefelter n'est mis en évidence géndralement
que grice au caryotype. L’enfant porteur de l'association trisomie 21 et
syndrome de Klinefelter est longiligne, de taille sensiblement normale avec un
retard mental qui est important [1;7]. La présence de ce retard mental est
expliquée par la trisomie 21 alors que I'anomalie gonosomique XXY participe &

son aggravation. On exige actuellement, une analyse du caryotype devant tout

i
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syndrome de Down pour dépister toute anomalie chromosomique associée en
particulier le syndrome de Klinefelter. Il est a noter qu'on a recensé dans la
littérature 9 cas d'association du syndrome de Klinefelter a la trisomie 18 et 3
cas d'association a la trisomie [3.

8) La spondylarthrite ankylosante :

Elle s'associe exceptionnellement au syndrome de Klinefelter.

Dans la littérature, on rapporte 1’association du syndrome de Klinefelter a la
spondylarthrite ankylosante. Cette association peut étre fortuite mais le role du
chromosome X surnuméraire dans l'expression clinique et ['évolution de ce
rhumatisme inflammatoire souléve beaucoup de doutes [18].

9) L’ostéoporose :

Tous les hypogonadismes, dont le syndrome de Klinefelter, entrainent une
ostéoporose se manifestant par des fractures vertébrales et/ou osseuses
périphériques [19].

L'Ostéoporose décrite au cours du syndrome de Klinefelter se traduit
histologiquement par :

-Une raréfaction de 1'os spongieux.
-Une profonde dépression ostéoblastique.
-Une baisse de l'indice de |'épaisseur du tissu ostéoide.

-Un ralentissement de la vitesse d'apposition.
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10) Maladies de systéme et maladies auto-immunes :

De nombreux auteurs ont rapporté I'association du syndrome de Klinefelter au
Jupus érythémateux aigu disséminé, a la sclérodermie, au syndrome de Goujerot-
Sjogren et a la maladie de Basedow ce qui parait loin d'étre une simple

coincidence [7].

11) Pathologie tumorale et hémopathies malignes :

Beaucoup d’études s'accordent & montrer que les sujets Klinefelteriens
présentent un risque tres élevé pour développer des cancers et des hémopathies
malignes. Ces cancers sont dominés par le cancer du sein qui représente la
moiti€ des cas, le lymphome malin non hodgkinien, mais aussi les tumeurs du
médiastin antérieur, les tumeurs testiculaires et les leucémies [6, 20,211 On
distingue :

» Le cancer du sein :

On rapporte 1'association du cancer du sein au syndrome de Klinefelter dans la
littérature [22]. L’incidence du cancer du sein chez les sujets atteints de
syndrome de Klinefelter est de 116/100.000/an Contre 1,75/100.000/an pour la
population masculine normale alors que I'incidence du cancer du sein chez la
femme est de 172/100.000/an. Le risque de développer un cancer du sein pour
les sujets Klinefelteriens est de 3% soit 50 fois plus important que dans la
population masculine saine. L’4ge moyen de la découverte du cancer du sein
chez les sujets Klinefelteriens est 58 ans et la mortalité par ce cancer parait plus

elevée chez les sujets présentant des mosaiques a I’étude du caryotype.
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Tl existe en fait une relation entre le cancer du sein et le syndrome de Klinefelter

en rapport avec :

-Le désordre hormonal : un taux de FSH plasmatique élevé, des taux
d'eestrogénes et d'androgeénes sériques a la limite de la normale avec un

rapport cestrogénes/ androgenes élevé.

-L.a gynécomastie : constitue un facteur de risque majeur prédisposant
au cancer du sein, et est retrouvée dans 20 a 30% des hommes présentant

ce cancer.

-L'existence d'un rapport direct entre le risque élevé de cancer du sein et

les anomalies chromosomiques portées par le sujet Klinefelterien.
» Les tumeurs du médiastin antérieur :

L'association des tumeurs du meédiastin antérieur au syndrome de Klinefelter est
fréquente et a été rapportée par de nombreux auteurs. Elle est en rapport avec
une migration ectopique des cellules embryonnaires au cours de I'embryogenese.
Un sujet Klinefelterien a 40 fois plus de chance de développer une tumeur
médiastinale que la population générale [23]. Parmi les tumeurs médiastinales
les plus fréquentes on a: les tératomes en particulier le tératocarcinome et le
polyembryome, les tumeurs germinales, et les tumeurs mixtes [24].Ainsi tout
homme porteur d'un syndrome de Klinefelter doit bénéticier d'une radiographie
thoracique avec surveillance au long cours, et une étude cytogénétique doit étre

faite chez tout jeune patient présentant une tumeur du médiastin antérieur.
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> Les hémopathies malignes :

Les sujets Klinefelteriens ont un risque élevé de développer une hémopathie
maligne, ceci serait en rapport avec une altération de l'immunité avec production
d'auto-anticorps secondaires aux désordres hormonaux. Il s'agit surtout du
lymphome malin non hodgkinien observé avec une grande fréquence chez les
sujets présentant un caryotype 48, XXYY [21], ainsi que la leucémie aigue
lymphoblastique, et les leucémies myéloides chroniques et les leucémies aigues

myeloblastiques.

Dans notre série nous ne rapportons pas d’associations pathologiques au
syndrome de klinefelter car cela nécessite un suivi régulier des patients, ce

qui est difficile dans notre contexte.
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F) Diagnostic :

Le diagnostic est rarement posé a la naissance mais souvent a la puberté. Au
cours de la grossesse le diagnostic peut étre également posé si une analyse

chromosomique du feetus est réalisée pour une autre raison.
1) Diagnostic clinique :
1.1) A la naissance :

A la naissance le diagnostic est rarement posé mais peut se faire a I’occasion
d’un caryotype réalisé soit devant une dysmorphie congénitale : visage carré,
face aplatie, nez retroussé et ensellé, narines antéversées, épicanthus,
hypertélorisme ou devant des malformations congénitales non spécifiques. Le
syndrome de Klinefelter doit étre évoqué devant certaines anomalies des organes
génitaux & savoir le micro pénis (taille inferieur 2 3 cm), une cryptorchidie
bilatérale chez un nouveau né a terme, un hypospadias. Il faut noter la fréquence
glevée d'un poids et d'un périmétre crinien de naissance inférieurs a la

normale.
Dans notre série aucun cas n’a été diagnostiqué a la naissance.

1.2) Durant ’enfance :

Le diagnostic est rarement fait avant I’dge de la puberté en raison de la faible
différence entre le développement ‘physique ou psychologique des enfants
Klinefelteriens et celui des garcons normaux [1]. Ces enfants peuvent étre plus
grands ; les testicules sont habitucllement petits et fermes. Ils peuvent étre

cryptorchides [1].




On peut retrouver également :

-Des malformations osseuses

-Des malformations dentaires

Syndrome de Klinefelter (A propos de 15cas)

-Le QI (Quotient intellectuel) de plusieurs gargons ayant un caryotype 47, XXY

est inferieur ou égal a la moyenne.

-Le QI verbal est habituellement plus touché que le QI non verbal ou le résultat

global.

_Retards dans le développement de la motricité

Certaines associations : Retard psychomoteur associé 4 des anomalies génitales ;

retard psychomoteur ave

¢ des anomalies osseuses doivent faire penser au

diagnostic et peuvent demander un caryotype pour confirmation.

Une premiére étude rétrospective francaise [25] réalisée sur 58 cas du syndrome

de Klinefelter observés en 10 ans donne les résultats suivants

' Signes cliniques

Nombre

Pourcentage

Anomalies des organes
génitaux externes avec
micro pénis

13

56

Ectopie testiculaire

5

21

Ambiguité avec
hypospadias péno-scrotal

4

Dysmorphie faciale

Trouble du langage

/2

Retard psychomoteur

39

Malformations 0sseuses

13

Dysmorphie dentaire

Retard mental sévere
49X XXXY

5
1
9
3
1
1

Retard staturo-pondéral

4

]

Tableau 6: Reésultats d’une enquéte réalisée sur

Klinefelter reconnus a 1’enfance

58 cas de syndrome de
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Dans cette étude les anomalies des organes génitaux externes avec micropénis
dominent les symptomes cliniques. L’ectopie testiculaire et le retard

psychomoteur sont également fréquents.

Dans notre série le patient MIN/91 a été diagnostiqué a ’age de 12 ans. 1 est
noté qu’il s’agit d’un hypogonadisme mais comme I’hypogonadisme ne
commence A apparaitre qu’a la puberté il est difficile dans ce cas de parler

d’hypogonadisme ; probablement il existe d’autres signes non signalés.
1.3) A la puberté :

Chez les Klinefelteriens on observe un retard pubertaire. Bien que le début de la
puberté puisse étre normal, la progression par la suite est lente avec une faible
virilisation (pilosité peu développée et volume testiculaire moindre).

La gynécomastie indicateur important de la présence du syndrome de Klinefelter
peut étre uni ou bilatérale ; souvent elle est plus tardive vers 16 a 17 ans.
Peuvent apparaitre également des troubles émotionnels, une anxiété, une
timidité [2].

En cas d’association d’une gynécomastie et d’une atrophie testiculaire le

diagnostic du syndrome de Klinefelter doit étre évoqué.

Dans notre étude aucun cas n’a été diagnostiqué a la puberté. Nous avons
un cas; le BY/95 (19 ans) qui se situe a Ia fourchette supérieure de la

puberté.
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1.4) A I’dge adulte :
1.4.1) Symptomes physiques :
Les klinefelteriens sont des sujets de grande taille (plus grande que celle de la

fratrie), longiligne [26].

- Présence d'une macroskélie (taille/distance pubis-sol<2) dans 75% des cas, et
d'une allure eunuchoide par élargissement du diamétre bi-trochantérien [27].

- Le poids moyen est inférieur a celui de la population générale, et 10%
seulement des sujets sont obéses, avec une répartition de type gynoide de la
graisse.

1.4.2) Symptomes sexuels :

» Les organes génitaux externes :
-Micro-orchidie bilatérale tres fréquente
-Cryptorchidie uni ou bilatérale

- Testicules mous atrophiques du volume d'un petit pois indolores a la pression

et de consistance généralement ferme [10].

-Verge de taille normale, trés rarement micro pénis ou hypospadia
> Les caractéres sexuels secondaires :

-Musculature peu développée

- La pilosité pubienne est normalement fournie souvent triangulaire horizontale

de type féminin dans 50% des cas [10].

-La pilosité axillaire est pauvre et clairsemée alors que le thorax est glabre

Loag
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-I.a barbe est faible

-La gynécomastie est présente dans la moitié des cas, elle est souvent bilatérale
et asymétrique avec exceptionnellement une galactorrhée.

-Les troubles de la libido sont fréquents.

1.4.3) Symptomes psychologiques :

» La personnalité du Klinefelterien est marquée par [7] :
-Une immaturité
-Une timidité
-Une apathie
-Un repli sur soi
~Des difficultés relationnelles
-Une ambivalence
~Un manque de confiance en sot
-Une passivité et une instabilité émotionnelle.

D’autres troubles existent mais sont beaucoup moins fréquents il s’agit de la
dépression de l'anxiété de 1’agressivité de la difficulté de contréle des

impulsions.
» Les performances,intellectuelles :

Pour la majorité des sujets Klinetelteriens, le niveau intellectuel est a la limite de

la normale avec une légere débilité mentale, une lenteur des opérations

Pl
Lo
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intellectuelles et difficultés d'apprentissage du langage. Leur niveau g €tude est

généralement inférieur a celui des parents et du reste de la fratrie.

Dans notre ¢tude plus de deux tiers des cas ont été diagnostiqué 3 1’4 Age
adulte. Ceci est dii au fait qu’a cet dge les signes cliniques sont trés

évocateurs. lLe signe clinique principal présenté par ces patients est
Phypogonadisme.
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Figure 5 : Gynécomastie [28]
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2) Diagnostic biologique :
2.1) Etude cytogénétique :
2.1.1) Recherche du corpuscule de Barr :

Le corpuscule de Barr est un composant du noyau des cellules, présent chez les
femelles de mammiferes. I1 a été découvert par le Docteur Murray Barr au
Canada. Il est également appelé corps chromatinien de Barr ou chromatine
sexuelle. 11 s'agit d'un corpuscule relié & la face interne de I'enveloppe nucléaire
et identifiable chez la femme. Il correspond a l'un des deux chromosomes X
inactivé, indifféremment d'origine maternelle ou paternelle. Ce chromosome X
inactivé ne se décondense pas durant ’interphase et devient donc visible dans

une proportion variable de cellules aprés coloration [29].

Le nombre de corpuscules de Barr observé dans une cellule est ¢gal au nombre
de chromosome X qu’elle posséde moins un .La technique de recherche est
facile et rapide mais un grand nombre de cellules doit étre observé (200 a 300)

afin d’éviter une interprétation erronée.
» Technique de recherche :

En routine la source la plus simple de cellules provient d’un prélevement par
grattage de la face interne de la joue.

Des cellules de la muqueuse interne de la joue sont prélevées par grattage a
I’aide d’une spatule métallique ou d’une lame de verre puis étalées sur une lame
propre et fixées immédiatement en -plongeant la lame dans un fixateur( 3
volumes d’éthanol- un volume d’acide acétique) durant 30 min [29].Aprés

séchage a lair la préparation est soumise a une hydrolyse dans une solution
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HCL 5N & température ambiante durant 20 min puis rincée a I'eau courante
durant 3 min. La coloration s’effectue dans une solution aqueuse de violet de-
crésyl a 0.5%(poids/vol) ou de bleu de toluidine & 0.1% (poids/vol) durant Smin.
La chromatine sexuelle apparait sous la forme d’un corpuscule bleu foncé
localisé prés de la membrane nucléaire. Elle n’est visible que dans une fraction
des cellules observées : 5 4 30% des cellules épithéliales de la muqueuse jugale.
Chez le sujet Klinefelterien, la chromatine sexuelle est positive ce qui témoigne
de la présence d'un chromosome X surnuméraire et par conséquent un caryotype
de type 47, XXY ou 46, XX.

La recherche de la chromatine sexuelle n’est qu'un examen d’orientation ; le

diagnostic de confirmation est posé par le caryotype.

Dans notre étude on n’a pas effectué Ia recherche du corpuscule de Barr

sur les patients car nous estimons que cette recherche est peu concluante.

EY :
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Figure 6 : Corpuscule de Barr {30]
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2.1.2) Etablissement du caryotype :

Clest 1’.examen qui permet de confirmer le diagnostic du syndrome de
klinefelter. Le caryotype est défini par I’analyse numérique et structurale des
chromosomes. Son établissement permet de définir la formule chromosomique
d’'un individu et de détecter d’éventuelles anomalies. Il existe piusieuré
techniques selon la nature des cellules prélevées. Globalement, elles sont basées
sur la culture celtulaire suivie d’une coloration des chromosomes métaphasiques
[31,32,33].
Les différentes étapes de la réalisation du caryotype :

» Prélévement :
Le prélévement se fait différemment selon qu’il s’effectue chez I'adulte ou le
nourrisson.
-Chez ’adulte, ¢’est le sang veineux qui est prélevé sur tube hepariné.
-Chez le nourrisson, on préléve le sang capillaire & P"aide d’un micro
prélevement.

» Culture cellulaire :
Les cellules prélevées dans les meilleures conditions possibles, sont mises en
culture. Quelques régles essentielles sont a respecter pour obtenir une culture
optimale: I’asepsie est indispensable & considérer car certains micro-organismes
peuvent altérer la culture cellulaire. Il faut aussi tenir compte du milieu de
culture, de la nature des substrats, de la température, du pH, de la pression
osmotique et de la durée de culture.Il existe plusieurs types de cultures possibles
et nous pouvons ainsi distinguer : Les cultures a court terme et 4 long terme, les
cultures par préparation directe ou par greffes sur animaux et les cultures de

cellules en prophase.
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Dans la pratique, ce sont les cultures a court terme (par exemple, soixante douze
heures’ pour les lymphocytes T) et les cultures & long terme (fibroblastes,
cellules de la moelle osseuse, cellules amniotiques) qui sont le plus couramment
réalisées.

Dans notre étude nous avons effectué la culture sur des tubes a centrifuger
a extrémité conique fermés hermétiquement et stérilisés. Chaque tube
renfermait 6,5 ml de milieu de culture.

Composition de ce milieu de culture :

-TC 199 Sml

- Sérum humain AB 1,5ml

- Phyto-hémagglutinine une goutte
- Héparine.

- Antibiotiques (Pénicilline 1000 000UT et Streptom'ycine 50mg)

Les tubes sont placés a I'étuve a 37 °c, et I'incubation a lieu en régle durant

72 heures.
» Blocage des mitoses :

Aprés environ 70 h de culture, les mitoses sont bloqués en métaphase (stade
d’observation optimale des chromosomes) grice a ’emploi d’une solution
diluée de colchicine qui inhibe la formation du fuseau mitotique. Les tubes sont
ensuite replacés dans I’étuve pendant 2 h.

» Le choc osmotique :
Une solution hypo-osmolaire via la création d’un choc hypotonique provoque un
gonflement et une lyse de la cellule bloquée en métaphase induisant la libération

des chromosomes.

e
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» Fixation :

Aprés centrifugation et rejet du surnageant, les cellules en suspension sont mises |

dans le liquide de Carnoy pendant 30 minutes & température ambiante.
» Etalement :

Sur des lames préalablement préparées, on laisse tomber d'une hauteur de 10 a
20 cm sur chaque lame, lou 2 gouttes de la suspension cellulaire, et puis on

laisse sécher les fames & l'air libre sans chauffer.
% Identification des chromosomes par coloration :

Des techniques introduites dés le début des anndes 1970, ont permis de
déterminer sur les chromosomes une alternance de bandes claires et de bandes
sombres transversales caractéristiques; chaque chromosome est divisé en réglons
comprenant elles méme des bandes qui sont divisées en sous bandes. Ainsi,
chaque paire de chromosome peut &tre parfaitement identifiée. Plusieurs
techniques de coloration chromosomique ou bande sont utilisées: La technique
de bande G est la plus fréquemment employée. Elle définit la coloration des
chromosomes au moyen du colorant GIEMSA, aprés avoir dénaturé les
protéines chromosomiques a I’aide de la Trypsine. La technique de bande R fait
intervenir un prétraitement par la chaleur avant la coloration au GIEMSA et
montre une distribution de bandes inverse a celle des bandes G.

Elle est utilisée comme méthode de routine dans beaucoup de laboratoires
Européens. Des techniques de coloration basée sur celles des bandes G et R
permettent de colorer les chromosomes a partir de stades précoces de la mitose
(prophase et prométaphase). Ces techniques de bandes haute résolution sont

indiquées dans les études de lésions chromosomiques de trés petite taille.
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1l existe d’autres techniques de bandes moins fréquemment employées. Ainsi, il
faut mentionner la technique de bande Q qui nécessite une coloration par la
moutarde de Quinacrine (ou de ses dérivés) et un examen au microscope en
fluorescence mais aussi la technique de bande C colorant spécifiquement

certaines régions chromosomiques (notamment le centromere).

Dans notre étude nous avons utilisé la technique en bandes G qui consiste a
colorer les chromosomes avec du Giemsa aprés avoir dénaturé les protéines

chromosomiques a Paide de la trypsine.
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» Classification des chromosomes :

Aprés coloration, les chromosomes sont classés et analysés. La procédﬁre
habituelle est de découper les chromosomes partir d’une microphotographie et
de les classer par paires. Cependant, a I’heure actuelle, les chercheurs ont mis au
point des systémes d’analyse informatique rapide et bien adaptés (mlcroscope
reli€ a un micro ordinateur). L’établissement du caryotype correspond A une
classification standard des chromosomes humains.

Les chromosomes sont donc classés par paire, en fonction de leur taille et de la
position du centromére. L’indice centromérique défini par le rapport entre bras
court et bras long permet de décrire trois types de chromosomes: Ies
chromosomes métacentriques pour lesquels le centromére est placé de fagon
plus ou moins centrale, les chromosomes submétacentriques (position non
centrale du centromére), et les chromosomes acrocentriques avec un centromere
situé pres de Pextrémité du chromosome. Les cellules somatiques humaines ont
un complément chromosomique diploide (diplos:double), c’est & dire 2n
chromosomes ou 46 chromosomes tandis que les gameétes ont un complément
chromosomique haploide (haplos:simple), ¢’est a dire n chromosomes ou 23
chromosomes.

Les 46 chromosomes sont répartis en 23 paires: 22 paires de chromosomes sont
identiques chez I’homme et la femme et sont nommés autosomes, la paire
restante est représentée par les chromosomes sexuels nommeés gonosomes. Ces
gonosomes sont les chromosomes XX chez la femme et XY chez I’homme. Le
classement des paires de chromosomes aboutit ainsi au caryotype de P’individu
dont il est possible de déduire la formule chromosomique selon une

nomenciature définie.
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Il est indiqué successivement, le nombre total de chromosomes suivi d’une
Virgule, les chromosomes sexuels, et ’anomalie de structure chromosomiqﬁe
quand elle existe.
Exemples: - caryotype féminin normal: 46, XX

- caryotype masculin normal: 46, XY
Dans notre étude on a utilisé Ia procédure habituelle de classification des
chromosomes : Découpage des chromosomes 2 partir  d’une

microphotographie ensuite classification par paires.
» Résultats :

Dans le syndrome de klinefelter, les résultats rapportés par la littérature sont les

suivants :

v' La forme classique dite homogeéne représente 80 & 90 % des cas (47,
XXY). On peut rencontrer une formule de type 47Xi(Xq)Y iso-
chromosome sur le bras long du chromosome X. La présence en excés du
bras long de I'x suffit a donner un phénotype Klinefelterien.

v" Dans 10 4 20% des cas certaines cellules possedent la formule 46, XY et
d’autres la formule 47, XXY : on parle de mosaique.

v Parfois on entend parler de variants du syndrome de Klinefelter ; ce sont
des caryotypes a 48 ou 49 chromosomes et de formule
48, XXXY ;48XXYY et 49, XXXXY[8].Ces variants sont trés
rares(estimés de 1 sur 10000 a 1 sur 25000 pour les formules & 48
chromosomes et de 1 sur 85000 & 1 sur 100000 pour les formules a 49
chromosomes).Ces variants en raison de leurs conséquences différentes ne

doivent pas étre assimilés au syndrome de klinefelter[8].

Soar
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Dans notre série on ne que retrouve que 66.6%(10 patients) de forme
classique (47, XXY).Ces chiffres sont inférieurs aux chiffres rapportés par
la littérature (80 a 90 % des cas).Cette différence est significative. On ne
peut conclure sur ce résuitat car notre échantillon est relativement réduit et
nous ne pouvons pas donner de chiffres définitifs. Pour ces patients si on se
rapporte aux signes cliniques on peut dire qu’ils ne présentaient pas de
tableau réellement typique puisque 40% de Pensemble de nos patients

présentent un hypogonadisme isolé.

On a observé 20% de mosaique ce qui rejoint la littérature qui rapporte 10
a 20 %.Pour ces cas il est classiquement dit que les signes cliniques sont
discrets. Le diagnostic est tard a I’age adulte surtout pour des problémes

d’hypofertilite.

Deux cas de formule 46, XX ont été assimilés au syndrome de Klinefelter
car sur le plan clinique ils présentaient une symptomatologie comparable a
ce syndrome. Ces patients bien qu’ayant des caryotypes féminins ne
présentaient pas d’ambigiiité sexuelle manifeste. En fait ils mériteraient un
bilan échographique du petit bassin a la recherche d’ambigiiité des organes
génitaux internes de méme qu’il serait judicieux de faire un bilan

moléculaire a la recherche du géne de Ia masculinisation (SRY).

Les avons-nous classés abusivement Klinefelterien ? Seul le bilan complet

pourra confirmer ou infirmer notre décision.
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Certains variants rapportés par la littérature sont des caryotypes a 48 ou a
49 chromosomes : 48, XXXY ; 48, XXYY ; 49, XXXXY. Ces variants ne |
sont i)as retrouvés dans notre étude car ils sont treés rares (estimés de 1 sur
10000 2 1 sur 25000 pour les formules a 48 chromosomes et de 1 sur 85000 a

1 sur 100000 pour les formules a 49 chromosomes).

49
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Figure 8 : Caryotype typique du syndrome de Klinefelter [30]
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2.1.3) Hybridation in situ en fluorescence (FISH) :

L’hybridation in situ fluorescente (FISH) est une technique cytogénétique qui
permet une caractérisation rapide des anomalies chromosomiques. Elle ne peut
remplacer ['étude du caryotype, mais donne des renseignements
complémentaires. Flle fait appel 4 une sonde marquée par fluorescence visant
une séquence particuliére d’ADN a laquelle elle se fixe de facon sélective
[351.En ce qui concerne le syndrome de klinefelter la FISH permet de préciser
l'origine maternelle ou paternelle du chromosome X, et la nature exacte d’un
fragment de chromosome sexuel anormal ; elle permet également de mettre en

évidence les mosaiques non détectées par le caryotype.

Dans notre série aucun cas n’a été étudié par FISH.
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2.2) Dosages hormonaux :
2.2.1) Androgénes :
» Testostérone :

La testostérone est la principale hormone androgéne de structure stéroidienne
(19 atomes de carbone). Elle est secrétée dans les cellules de leydig sous
Pinfluence de I"’hormone lutéinisante(LH) de I’antéhypophyse a partir du
cholestérol. Elle est produite au niveau des testicules et en faible part au niveau
des surrénales chez I'homme. La testostérone contréle la spermatogénése et le
maintien des caractéres sexuels méles; elle a également un réle anabolisant. Son
niveau plasmatique varie avec I’4ge. Son dosage s’effectue par la méthode radio
immunologique avec un traceur tritié apres extraction des stéroides et

chromatographie [36].

Age ug /l
[-10ans <0.20
10-20ans 0.5-5
20-45ans 3-8.5
40-60ans 2-8
60-75ans 1-5

> 175 ans 0.15-2.5

Tableau 7 : Valeurs normales de testostérone [37]
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Au cours du syndrome de Klinefelter sa valeur se situe généralement dans les
limites inférieures de la normale. Cependant des valeurs franchement basses ont

¢té retrouvées chez 25% des cas [38].

» La Dihydro-testostérone : (DHT)

Meétabolite de la testostérone car il provient de sa transformation par la 5 alpha
réductase. L.a DHT est un androgéne plus puissant que la testostérone car il se
lie plus fortement au récepteur des androgénes. Chez le klinefelterien sa valeur
est diminuée par réduction de l'activité de la 5 alpha- réductase responsable

d'une résistance des tissus cibles a 'hormone male [2].

2.2.2) (Estrogénes :

Hormones sécrétées par ovaire chez la femme, impliquées dans le
développement des caractéres sexuels féminins et dans la régulation du cycle
menstruel. Chez 1’homme sous Paction de I’aromatase une partie des
androgénes est convertie en estrogeéne (cestradiol).

» La 17 P cestradiol

Stéroide de 18 atomes de carbone. Son taux est le plus souvent normal chez le
sujet Klinefelterien, parfois élevé mais non corrélé aux signes cliniques. La
gynécomastie, symptéme fréquent et d'une grande valeur diagnostique au cours
du syndrome de klinefelter, est la conséquence du déséquilibre de la balance

hormonale cestradiol/testostérone par baisse de la sécrétion de cette derniére.
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2.2.3) La prolactine :

La prolactine est une hormone hypophysaire. Elle est de nature protéique (199
acides aminés) et est €laborée sous forme d’une pro-hormone. Elle a une action
directe sur les tissus périphériques (glandes mammaires, foie, ovaire,
testicule..}.A concentration  élevée la. prolactine  bloque la
GnRH(Gonadotrophine Releasing Hormone) et abaisse les taux de FSH et de
LH inhibant ainsi la spermatogenése chez I’homme. Son taux est normal ou
modérément élevé a I'dtat basal avec une réponse excessive a la stimulation par

la TRH (Thyronine Releasing Hormone).

2.2.4) Les Gonadotrophines Plasmatiques : FSH-LH

La FSH et la LH sont des glycoprotéines hétérodimériques formées de deux
sous-unités alpha et beta reliées par des liaisons non covalentes, de poids
moléculaire d'environ 30 000 [39].1ls sont sécrétés par I'hypophyse. La sécrétion
est tres faible durant I'enfance et augmente a la puberté ot on observe a la fois
une augmentation de la fréquence des pics et de leur amplitude. La sécrétion est
pulsatile chez I'homme et la femme, mais le niveau moyen reste constant chez
I'homme, alors que chez la femme il varie au cours du cycle menstruel. La demi-
vie plasmatique de FSH et de LH est de deux a cinq heures, plus longue que
celle de la plupart des polypeptides. La FSH et la LH stimulent des récepteurs
spécifiques présents au niveau des génades, qui, par l'intermédiaire des protéines
(G, activent l'adénylcyclase et favorisent notamment la transformation du
cholestérol en prégnénolone. Chez 'I'homme La FSH intervient dans la
spermatogenese, elle a une action gamétogénique avec peu d'effets sur

I'hormonogenese.
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La LH, également appelée ICSH (intersticial cell stimulating hormone), stimule
la synthése et la sécrétion de testostérone par le testicule. Les taux de FSH et de
LH sont normalement inferieur 3 5mUI/ml [40].Leur dosage se fait par la

méthode radio-immunologique.

Au cours du syndrome de klinefelter on assiste & des fluctuations suivantes :

» Avant la puberté, leurs sécrétions ne sont pas modifices [12].

» Au cours de puberté, on assiste 3 une augmentation importante de la FSH
(par altération de la spermatogenése) supérieure a celle de la LH dont
'augmentation n'est que modérée et variable car la fonction leydigienne
reste longtemps conservée.

5 Dans certains cas, le taux des gonadotrophines n'est que discreétement
élevé ou méme normal ou indétectable et non stimulable par la GnRH
(Gonadotrophine ~ Releasing Hormone).La suppression de cette
hypersécrétion de FSH et LH nécessite des doses importantes et
prolongées de Testostérone.

L'hypersécrétion des gonadotrophines plasmatiques associée a un taux de la
testostérone plasmatique dans les limites inférieures de la normale définit

I'hypogonadisme hypergonadotrophique.

Dans notre série aucun dosage hormonal n’a été effectué chez les patients

lors de leur admission.
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2.3) Bilan de Ia fonction de reproduction :
2.3.1) Spermogramme :

» Technique :
I1 doit étre fait aprés 3 a 4 jours d’abstinence & distance de tout épisode fébrile
[40].L’échantillon est souvent obtenu par masturbation, mais certains centres ont
approuvé un préservatif spécial de recueil du sperme lors de rapports sexuels
normaux. Une fois I’échantillon recueilli, il doit étre rapporté au laboratoire
aussitdt que possible. L’analyse est effectuée par examen visuel direct et au
microscope.
L’échantillon est évalué selon les caractéristiques physiques du sperme, la
densité, la mobilité et la morphologie des spermatozoides (caractéristiques

cellulaires).

» Résultats :
-Valeur Normale de I’éjaculat 2 a 4ml
-Spermatozoides : 60 a 100 millions/ml
On parle d’oligospermie si inferieur a 20 million et d’azoospermie en absence de
spermatozoides.
-Mobilité : 50 4 60% 3 la 1%° heure
Si inferieur a 50% asthénospermie
-Formes normales : supérieur a 50%
Si inferieur a 50 % on parle de teratospermie.
Chez les Klinefelteriens on retrouve une azoospermie constante, expliquant la

stérilité définitive [41].
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Dans de rares cas, on a une spermatogenése compléte avec oligospermie. Ces
cas restent toutefois exceptionnels, et se voient presque exclusivement dans les

formes mosaiques 46XY/47XXY [11].

Dans notre série une azoospermie a été signalée dans trois cas. Dans les

autres cas aucune indication n’a été signalée.

2.3.2) La biopsie testiculaire :

La biopsie testiculaire implique le retrait d’un petit morceau de tissu testiculaire,
4 examiner au microscope. L’examen du tissu permet I’évaluation des cellules
séminiferes et des cellules interstitielles de Leydig (secrétant I’hormone
testostérone au voisinage des tubules dans lesquels sont produits les

spermatozoides).

Elle est actuellement sans aucun intérét diagnostic, donc inutile et méme a éviter

chez cette population psychologiquement fragile.

3) Diagnostic anténatal :

Les couples ayant eu un enfant atteint du syndrome de Klinefelter peuvent
bénéficier d’un diagnostic prénatal lors de grossesse ultérieure s’ils le désirent.
Lorsqu’il n’y a pas d’antécédent le diagnostic anténatal est généralement fait par
hasard lors d’une amniocentése réalisée pour une autre cause par exemple pour
dge maternel élevé ou lors du calcul de risque d’autres anomalies
chromosomiques par dosage des marqueurs sériques ou mesure de la clarté

nucale.
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Le diagnostic anténatal consiste 4 rechercher une anomalie génétique aprés
biopsie de trophoblaste(le tissu embryonnaire a 1’origine du placenta) sur les
villosités choriales a 12 semaines d’aménorrhée ou sur les cellules amniotiques
prélevées par amniocentése a 16 semaines d’aménorrhée. Ces examens
comportent un risque de fausses couches différent selon le choix de la ponction

qu’il convient de discuter en consultation génétique au préalable {8].

Dans notre étude on ne dispose d’aucun cas diagnostiqué en anténatal.
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G) Traitement :

I n’existe pas de traitement qui guérisse completement les manifestations dy
syndrome de Klinefelter car il est d’origine chromosomique. Néanmoins le
traitement hormonal substitutif par la testostérone dés le début de Ia puberté
permet d’éviter I'apparition de la plupart des manifestations physiques et

psychoaffectives du syndrome de klinefelter.

Pour les problémes d’infertilité une assistance médicale a la procréation est
envisageable pour les hommes atteints du syndrome de Klinefelter. Le recours 4
la chirurgie esthétique pour enlever les glandes mammaires(Mastectomie) peut
¢tre envisagé dans certains cas surtout si le développement de la poitrine chez
I’adolescent est source de problémes psychologiques. Aussi, si la petite taille des
testicules est particuliérement mal vécue, 1’im§1antati0n de prothéses
testiculaires peut également se faire. Un suivi dentaire régulier est conseillé &
cause du risque accru de caries. Une densitométrie osseuse est conseillée pour
détecter une éventuelle diminution de la densité osseuse. Un suivi
psychologique peut aider les sujets klinefelteriens a surmonter ses difficultés

d'ordre émotionnel ou social [42].

» Le traitement par la testostérone :

Le début du traitement se fait aprés dosage de la testostérone plasmatique et de
la FSH-LH. Le traitement androgénique est 4 adapter aux symptomes du sujet
47, XXY, a son age, son poids, sa tolérance. Les sujets sont généralement suivis
par un endocrinologue. Cette hormonothérapie & base de testostérone devrait, de
l'avis de certains médecins, étre entreprise dés la puberté. Ce traitement peut

durer toute sa vie si le sujet en éprouve le besoin [42].
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v’ Le traitement repose actuellement sur :

. Des injections intramusculaires espacées de deux a trois semaines
permettant une bonne observance.

» Les patchs qui permettent le passage transcutané de la testostérone a des
doses inférieures.

« Le gel est peu utilisé car peu accepté (il nécessite le massage quotidien de
quantités importantes de produit).

Les gélules, quant & elles, nécessitent une prise quotidienne de doses

importantes et sont donc peu recommandees.

Les sujets 47, XXY peuvent réagir au traitement de la testostérone de différentes

manieres.

En offrant a l'organisme la testostérone qui ne peut étre produite en quantité par
les testicules, on permet au patient d'améliorer sa qualité de vie et ce, méme si le
traitement débute sur le tard. L'hormonothérapie permet de réduire sensiblement

bon nombre de symptomes.

Ce traitement administré réguliérement contribue au développement des
caractéristiques masculines secondaires (pilosité, voix grave, développement de
1a musculature) peut éviter le développement des glandes mammaires. Il permet

d'acquérir un bon capital osseux et de prévenir aussi I'ostéoporose.

v' Risques et interactions :
Lorsque la testostérone est administrée a des doses similaires au taux normal de
I’organisme elle ne présente pas d’effet secondaire notable ou génant mis a part
la douleur au point d’injection, 1’acné chez les adolescents en début de

traitement. A long terme les problémes d’hypertension peuvent apparaitre.

Lol
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Risque potentiel Commentaires

Maladic cardiovasculaire Les données actuelles évoquent un effet nul ou
potentiellement bénéfigue.

Modifications lipidiques Dans la plupart des études, on ne note aucune
variation lors de [Padministration de doses de
remplacement physiologiques,

Erythrocytose: Le risque varie considérablement selon le mode
{polyglobulie) d’administration :il est de 3 % a 18 % lors de
Padministration transdermique et il peut atteindre

44 % dans le cas d’injections. Une surveillance
s’impose. On peut devoir

réduire la dose, sospendre Padministration de
testostérone ou envisager une

phiébotomie thérapeutique.

Rétention Liquidienne Rarement significative sur le plan clinique.

Hyperplasie bénigne Rarement significative sur le plan clinique.
de la prostate ‘

Cancer de la prostate Controversé; importance du risque inconnue; exige
une surveillance
& long terme.

Hépatotoxicité Limitée aux androgénes alkylés par voie orale
(méthyHestostérone

et fluoxymestérone).

Apnée du sommeil Rare

Réactions cutanées Forte incidence avec l'emplol du timbre (peut
atteindre 66 %);

faible incidence avec 1'utilisation du gel {5 %); rare
avec les injections.

Acné ou peau grasse Rare
Atrophie des testicules Fréquente, surtout chez les jeunes hommes;
ou infertilité | habituellement réversible a I"arrét du traitement.

Tableau 8: Risques associés a un traitement de testostérone [43]
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Médicament Effet et mesures
recommanddées
Warfarine » La testostérone peut accentuer

I"effet anticoagulant,

* Vérifier le rapport international
normalisé (RIN) quand on
commence ou arréte

le traitement.

* I peut étre nécessaire

d’ajuster la dose.

Insuline hypoglycemiants oraux L testostérone peut abaisser la glycemie
+ Etre & Paffiit de signes
d’bypoglycémie.

* [l peut &tre nécessaire

d’ajuster la dose.

Cyclosporine La testostérone peut inhiber

te métabolisme hépatique et
¢lever la concentration de
cyclosporine.

* Surveiller le patient et ajuster
la dose au besoin.

Tableau 9: Interactions médicamenteuses potentielles lors d’un traitement a la
testostérone {44]

» Techniques d’ Assistance médicale a la procréation :

Apres spermogramme et biopsie ou ponction testiculaire, si des spermatozoides
sont retrouveés on pourra alors proposer au couple de pratiquer une FIV-ICSI
(Fecondation in vitro par injection intra cytoplasmique de spermatozoides).Dans
ce cas la femme doit se soumettre a une stimulation ovarienne et des ovocytes
sont prélevés. Au laboratoire, la fécondation est réalisée in vitro par micro-
injection d’un seul spermatozoide dans un ovule puis les embryons obtenus sont

réimplantés dans 'utérus maternel [8].
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» Soutien psychologique :

A la puberté certaines manifestations physiques du syndrome de klinefelter a
savoir les petits testicules le développement des glandes mammaires peuvent
entrainer des perturbations psychologiques de [’adolescent et avoir des
répercussions sur son comportement social et scolaire. Le soutien psychologiqﬁe

peut aider a surmonter ces difficultés d’ordre social et scolaire.

Dans notre série on dispose d’aucune information concernant le traitement

des patients car ils venaient juste d’étre admis a I’hopital.
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V) CONCLUSION :

Le syndrome de Klinefelter est une dysgénésie gonadique en rapport avec une
aberration chromosomique. Son caryotype classique est de type : 47, XXY. Son
diagnostic est rarement posé a la naissance et durant I’enfance car les signes sont
discrets ou absents. A 1'4ge adulte son diagnostic peut étre posé surtout lors
d’une consultation pour un probléme de stérilité. En anténatal le diagnostic peut
étre également posé si une analyse chromosomique du feetus est réalisée pour

une autre raison.

Le caryotype permet de confirmer son diagnostic en établissant la formule

chromosomique de I’individu.

Ce travail nous a permis de soulever quelques remarques concernant ce

syndrome au Maroc:

» Dans ’ensemble des cas le diagnostic est posé tardivement ce qui a des
inconvénients sur la prise en charge thérapeutique de ce syndrome,

» La formule chromosomique classique est retrouvée dans la majorité des
cas,

» Le motif de consultation le plus fréquent est ’hypogonadisme,

» Le diagnostic anténatal reste encore a développer.

La prise en charge de ce syndrome ne doit pas se limiter aux intervenants du
milieu médical. Le role de la famille et de la société reste primordial pour
permettre a4 ces patients d’avoir une bonne insertion sociale et une vie

comparable au reste de la population.
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RESUME

Le syndrome de klinefelter, touchant uniquement les gargons, est une anomalie
chromosomique de nombre caractérisée par la présence d’un chromosome
surnuméraire. Son caryotype classique est de 47, XXY. Ses manifestations

cliniques sont discrétes durant I’enfance retardant ainsi le diagnostic.

Notre étude collecte 15 cas en vue de réaliser le caryotype pour confirmer le
syndrome de klinefelter. Aprés un examen attentif des résultats de la littérature
nous avons discuté nos propres cas. Les points soulevés sur ce syndrome sont les

suivants :

» Chez 66.6% des patients, le diagnostic est fait 4 I’age adulte ;

» L’hypogonadisme vient en téte des symptomatologies présentées par les
patients ;

» La formule chromosomique classique est retrouvée chez 66% des
patients ;

» La place du caryotype dans la confirmation de son diagnostic est
primordiale ;

» L’apport de la société dans son traitement est {rés important.
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SUMMARY

Klinefelter syndrome, that affects only males, is a chromosomal anomaly .of
number characterized by the presence of an additional chromosome. Its

karyotype is 47, XXY.
Its clinical manifestations are discrete during childhood which delays diagnosis.

Our study is based on 15 cases on which karyotyping was used to confirm
Klinefelter syndrome. After close study of bibliographic results, we discussed

our own cases. The points raised were as follows:
- In 66.6% of patients, the diagnostics was done at an adult age;

- Hypogonadism is amongst the most important symptoms present in

patients;
- The classical chromosomal formula is found in 66% of patients;
- Caryotyping is used in the diagnostics;

_  The involvement of the society in the treatment is very important.
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