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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Ahdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et Estiaahtines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopémat

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

Professeur Naima LAHBABI-AMRANI
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pimaacie

Professeur Yahia CHERRAH
Monsieur Mohammed BENABDELLAH

Secrétaire Général :

PROFESSEURS :
Décembre 1967
1. Pr. TOUNSI Abdelkader

Février, Septembre, Décembre 1973
2. Pr. ARCHANE My Idriss*

3. Pr. BENOMAR Mohammed

4, Pr. CHAOUI Abdellatif

5. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
6. Pr. HASSAR Mohamed

Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia
9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida

Février Mars et Novembre 1978
10. Pr. ARHARBI Mohamed
11. Pr. SLAOUI Abdelmalek

Mars 1979
12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam

Pathologie Chirurgicale

Pathologie Médicale
Cardiologie
Gynécologie Obstétriqe
Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Parasitologie
Hématologie
Radiologie

Cardiologie
Anesthésie Réanimatio

Pédiatrie

Neurochirurgie



14. Pr. MESBAHI Redouane

Mai et Octobre 1981

15
16
17
18
19
20
21

. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.

BENOMAR Said*
BOUZOUBAA Abdelmajid
EL MANOUAR Mohamed
HAMMANI Ahmed*
MAAZOUZI Ahmed Wajih
SBIHI Ahmed

TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

22
23
24
25
26
27
28

. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.
. Pr.

ABROUQ Ali*

BENOMAR M’hammed
BENSOUDA Mohamed
BENOSMAN Abdellatif
CHBICHEB Abdelkrim

JIDAL Bouchaib*

LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

29
30
31
32
33

. Pr
. Pr
. Pr
. Pr
. Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*

. BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34.
35.
36.
37.
38.
39.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUCETTA Mohamed*

EL OUEDDARI Brahim El Khalil
MAAOUNI Abdelaziz
MAAZOUZI Ahmed Wajdi

NAJI M’'Barek *

SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40.
41.
42.
43.
44,
45,

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJELLOUN Halima

BENSAID Younes

EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
IHRAI Hssain *

IRAQI Ghali

KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46.
47.
48.
49,
50.
51.
52.
53.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AJANA Ali

AMMAR Fanid

CHAHED OUAZZANI ép.TAOBANE Houria
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah

Cardiologie

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Va sculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique

Biophysique

Chirurgie Maxillo-facia le

Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie

Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapi e
Médecine Interne
Anesthésie -Réanimaion
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Stomatologie et Chirurge Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-E ntérologie
Pneumo-phisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthop édie
Gastro-Entérolagie



54. Pr. LACHKAR Hassan

55. Pr. OHAYON Victor*
56. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
58. Pr. DAFIRI Rachida

59. Pr. FAIK Mohamed

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine
61. Pr. HERMAS Mohamed

62. Pr. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia

64. Pr. ACHOUR Ahmed*

65. Pr. ADNAOUI Mohamed

66. Pr. AOUNI Mohamed

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*

68. Pr. BENAMEUR Mohamed*

69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali

70. Pr. CHAD Bouziane

71. Pr. CHKOFF Rachid

72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
73. Pr. HACHIM Mohammed*

74. Pr. HACHIMI Mohamed

75. Pr. KHARBACH Aicha

76. Pr. MANSOURI Fatima

77. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
78. Pr. SEDRATI Omar*

79. Pr. TAZ| Saoud Anas

80. Pr. TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991
81. Pr. AL HAMANY Zaitounia

82. Pr. ATMANI Mohamed*

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif
88. Pr. BENSOUDA Yahia

89. Pr. BERRAHO Amina

90. Pr. BEZZAD Rachid

91. Pr. CHABRAOUI Layachi

92. Pr. CHANA El Houssaine*

93. Pr. CHERRAH Yahia

94. Pr. CHOKAIRI Omar

95. Pr. FAJRI Ahmed*

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

97. Pr. KHATTAB Mohamed

Médecine Interne

Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Cardiologie

Chirurgicale

Médecine Interne
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimaton
Néphrologie
Chirurgie Générale
Hématologie
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie



98. Pr. NEJMI Maati
99. Pr. OUAALINE Mohammed*

Anesthésie-Réanimation
Médecine Préventive Santé Publique et Hygiene

100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida
101. Pr. TAOUFIK Jamal

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Décembre 1992

102. Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale

103. Pr. BENOUDA Amina Microbiologie

104. Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation
105. Pr. BOUJIDA Mohamed Naijib Radiologie

106. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

107. Pr. CHAKIR Noureddine Radiologie

108. Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstetrique
109. Pr. DAOUDI Rajae Ophtalmologie

110. Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrige
111. Pr. EL HADDOURY Mohamed Anesthésie Réanimain
112. Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

113. Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

114. Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

115. Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie

116. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine Gynécologie Obstétrique
117. Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

118. Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

119. Pr. AGNAOU Lahcen Ophtalmologie

120. Pr. AL BAROUDI Saad Chirurgie Générale

121. Pr. ARJI Moha* Anesthésie Réanimation
122. Pr. BENCHERIFA Fatiha Ophtalmologie

123. Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

124. Pr. BENJELLOUN Samir Chirurgie Générale

125. Pr. BENRAIS Nozha Biophysique

126. Pr. BOUNASSE Mohammed* Pédiatrie

127. Pr. CAOUI Malika Biophysique

128. Pr. CHRAIBI Abdelmijid Endocrinologie et Maladies Métabolique
129. Pr. EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah Gynécologie Obstétrique
130. Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

131. Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato Orthopédie
132. Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

133. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur Médecine Interne

134. Pr. EL KIRAT Abdelmajid* Chirurgie Cardio- Vasculaire
135. Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale

136. Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

137. Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique
138. Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

139. Pr. HDA Ali* Médecine Interne

140. Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

141. Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale
142. Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique
143. Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie Orthopélie



144. Pr. MOUDENE Ahmed*
145. Pr. MOSSEDDAQ Rachid*
146. Pr. OULBACHA Said

147. Pr. RHRAB Brahim

148. Pr. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima
149. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

150. Pr. ABBAR Mohamed*

151. Pr. ABDELHAK M’barek

152. Pr. BELAIDI Halima

153. Pr. BARHMI Rida Slimane
154. Pr. BENTAHILA Abdelali

155. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
156. Pr. BERRADA Mohamed Saleh
157. Pr. CHAMI llham

158. Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
159. Pr. EL ABBADI Najia

160. Pr. HANINE Ahmed*

161. Pr. JALIL Abdelouahed

162. Pr. LAKHDAR Amina

163. Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

164. Pr. ABOUQUAL Redouane

165. Pr. AMRAOUI Mohamed

166. Pr. BAIDADA Abdelaziz

167. Pr. BARGACH Samir

168. Pr. BELLAHNECH Zakaria

169. Pr. BEDDOUCHE Amoqgrane*
170. Pr. BENAZZOUZ Mustapha
171. Pr. CHAARI Jilali*

172. Pr. DIMOU M'barek*

173. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
174. Pr. EL MESNAOUI Abbes

175. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
176. Pr. FERHATI Driss

177. Pr. HASSOUNI Fadil

178. Pr. HDA Abdelhamid*

179. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
180. Pr. IBRAHIMY Wafaa

182. Pr. BENOMAR ALI

183. Pr. BOUGTAB Abdesslam

184. Pr. ER RIHANI Hassan

185. Pr. EZZAITOUNI Fatima

186. Pr. KABBAJ Najat

187. Pr. LAZRAK Khalid (M)

188. Pr. OUTIFA Mohamed*

Traumatologie Orthopéde
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique

Dermatologie
Chirurgie Cardio-vasculaie

Urologie
Chirurgie - Pédiatriq ue
Neurologie

Gynécologie Obstéique
Pédiatrie
Gynécologie -Obsétrique

Traumatologie -Ghopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrue
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Urologie
Gastro-Entérologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, $& Publique et Hygiéne
Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Radiologie

Traumatologie Orthopé die

Gynécologie Obstétrique



Décembre 1996

189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.
196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*
BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim

EL MELLOUKI Ouafae*
GAMRA Lamiae

GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204.
205.
206.
207.
208.
209.
210.
211.
212.
213.
214,
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224,

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQOUI CHAFIQ
NAZZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI| Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225. Pr. BENKIRANE Majid*
226. Pr. KHATOURI Ali*
227. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998

228.
229.
230.
231.
232.
233.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. AIT BENASSER MOULAY Ali*
. ALOUANE Mohammed*

. LACHKAR Azouz

. LAHLOU Abdou

. MAFTAH Mohamed*

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Parasitologie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthqpédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie — Obsétrique
Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie
O.RL.
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatique
Physiologie
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiol ogie

Oto- Rhino- Laryngolagie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie



234.
235.
236.
237.
238.
239.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
MANSOURI Abdelaziz*
NASSIH Mohamed*
RIMANI Mouna

ROUIMI Abdelhadi

2000

Janvier

240.
241.
242.
243.
244,
245,
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANYAzzedine

GHANNAM Rachid

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUIL Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
BOUSSELMANE Nabile*
BOUTALEB Najib*

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*
MANSOURI Aziz

OUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

PROFESSEURS AGREGES :

Anatomie Pathologique
Pédiatrie
Neurochirurgie
Stomatologie Et Chirugie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique
Neurologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologe
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie-Réanination
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologe
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimatio
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Traumatologie Orthgédie
Neurologie
Cardiologie
Anesthésie-Reanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologe
Urologie
Rhumatologie
Endocrinologiet Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirugie Maxillo-faciale
Génétique
Réanimation Médicale



Décembre 2001

279. Pr. ABABOU Adil

280. Pr. AOUAD Aicha

281. Pr. BALKHI Hicham*

282. Pr. BELMEKKI Mohammed
283. Pr. BENABDELJLIL Maria
284. Pr. BENAMAR Loubna
285. Pr. BENAMOR Jouda

286. Pr. BENELBARHDADI Imane

287. Pr. BENNANI Rajae

288. Pr. BENOUACHANE Thami
289. Pr. BENYOUSSEF Khalil
290. Pr. BERRADA Rachid

291. Pr. BEZZA Ahmed*

292. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi

293. Pr. BOUHOUCH Rachida
294. Pr. BOUMDIN El Hassane*
295. Pr. CHAT Latifa

296. Pr. CHELLAOUI Mounia
297. Pr. DAALI Mustapha*

298. Pr. DRISSI Sidi Mourad*

299. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira

300. Pr. EL HIJRI Ahmed

301. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid

302. Pr. EL MADHI Tarik

303. Pr. EL MOUSSAIF Hamid
304. Pr. EL OUNANI Mohamed
305. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil
306. Pr. ETTAIR Said

307. Pr. GAZZAZ Miloudi*

308. Pr. GOURINDA Hassan
309. Pr. HRORA Abdelmalek
310. Pr. KABBAJ Saad

311. Pr. KABIRI EL Hassane*
312. Pr. LAMRANI Moulay Omar
313. Pr. LEKEHAL Brahim
314. Pr. MAHASSIN Fattouma*
315. Pr. MEDARHRI Jalil

316. Pr. MIKDAME Mohammed*
317. Pr. MOHSINE Raouf

318. Pr. NABIL Samira

319. Pr. NOUINI Yassine

320. Pr. OUALIM Zouhir*

321. Pr. SABBAH Farid

322. Pr. SEFIANI Yasser

323. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

324. Pr. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

325. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*

326. Pr. AMEUR Ahmed*
327. Pr. AMRI Rachida

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Gynécologie Oltrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgi e
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatnique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Ortho pédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Néphrologie
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Péphérique

Pédiatrie
Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardiologie



328.
329.
330.
331.
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344.
345.
346.
347.
348.
349.
350.
351.
352.
353.
354.
355.
356.
357.
358.
359.
360.
361.
362.
363.
364.
365.
366.
367.
368.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
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Le syndrome de klinefelter «étude bibliographique et pratique a propos de 15 cas »

Introduction




Le syndrome de klinefelter «étude bibliographique et pratique a propos de 15 cas »

Le syndrome de klinefelter est une anomalie chramigue décrite pour
la premiere fois par Harry. F. Klinefelter en 1948 terme de découvertes
endocrinologiques.

Il est d0 a une anomalie du nombre de chromosomesls ; il s’agit d'un
chromosome X surnuméraire dans les phénotypes tirescu

La formule chromosomique de 47, XXY est la plus oume bien qu'il
existe des formules en mosaique. Le syndrome defklier est estimé affecter
un enfant male né sur 500 a 1000, les 2/3 de léeomt caryotype 47, XXY ce
qui est donc loin d’étre rare.

Son diagnostic est rarement posé a la naissands, peat I'étre a la
puberté ou a I'dge adulte lors d’'un examen syst@matou lors d'un bilan
d’infertilité ou d’une dysfonction sexuelle.

La réalisation du caryotype est indispensable, pt#ant d’identifier les
mosaiques et d'affirmer le diagnostic dans les &xratypiques.

Compte tenu de son origine chromosomique, il ntexpgas de traitement
qui guérisse complétement les manifestations deyoerome, cependant un
traitement par les androgenes des la période p@itgerassocié a un soutien
psychosocial permet d'éviter lI'apparition de la gdu des manifestations
physiques et psychiques, favorisant ainsi une tiogesocial satisfaisante.

Dans notre these, apres d’'une revue de la litteratannant I'essentiel des
connaissances clinigues, physiopathologiques, giples et thérapeutiques de
ce syndrome. Nous allons présenter une étude postanl5 dossiers des
malades atteints de syndrome de klinefelter .destrésultats seront discutes
aux vues des données de la littérature.
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A.DEFINITION

C'est une dysgénésie gonadique en rapport avec almerration
chromosomique ; il s’agit d’'un Chromosome X surntearé chez des individus

de morphotype male.

# Cliniqguement, il réalise un tableau polymorphe aist le plus souvent
une grande taille, petits testicules, gynécomastie, pilosité réduite et

une infertilité secondaire a une azoospermie.

% Biologiqguement, il se manifeste par un hypogonadisryper

gonadotrophique.

% Geénétiquement, il existe une polygonosomie, leyatgipe classique
(47XXY) représente 80% des cas (6) (2). Dans 10 &®des cas
certaines cellules possédent la formule 46, XY 'atitdes la formule

47XXY : on parle de mosaicisme.
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B. HISTORIQUE :

C’est en 1942, a I'occasion de I'observation def sejets masculins agés
de 17-33ans, que klinefelter décrivit pour I& fois le syndrome qui porte
aujourd’hui son nom. Cette nouvelle entité clinigassociait une atrophie
testiculaire, une gynécomastie, des caractereskegacondaires normaux, et
une azoospermie.

% Trois ans plus tard, Heller et Nelson rapportaihnhouveaux cas et en
achevaient la description clinique.

% En 1953, Bar montrait, dans le noyau cellulaire degts de sexe
féminin ; la présence d’un corpuscule chromatinien.

% Quelques années plus tard, Bradbury mettait enegua cette
chromatine sexuelle chez les sujets porteurs d@weeau syndrome.

% En 1959, Jacobs, et Strong rattachaient la symptdogge clinique du
syndrome de klinefelter a la présence d'un chromasoX
supplémentaire réalisant la formule caryotypiqueedee classique 47,
XXY.

% Depuis cette date, la sémiologie clinique et psiarfique a été affinée,
tandis que lentit¢ du syndrome s’est étendue a uasétés
chromosomiques plus complexes (9).

Actuellement les recherches tendent a affinéedargeion génétique de ce
syndrome et de faire la confrontation génotyp&enptype.

Figure 1: Dr. Harry. F. Klinefelter
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C. EPIDEMIOLOGIE

% Le syndrome de klinefelter représente I'anomalieoctosomique la
plus fréquente dans le sexe masculin.

% Son incidence varie selon les pays :(1)

« Au Maroc on ne dispose aucune étude épidémiologfide
concernant ce syndrome.

« 1 pour 1000 naissances masculines en France (7)
« 1 pour 1000 naissances aux Etats Unis (8)
« 1 pour 600 naissances masculines au Mexique (5)

% Cependant, il demeure encore méconnu plus de 50aprss sa
description initiale, et il reste encore sous-egfinsouvent trop
tardivement diagnostiqué a I'occasion d’un bilaimfeTrtilité.

% En effet la prévalence du syndrome de klinefelamievdans les études
en fonction des populations concernées :

¢ 0,78 %0 a 1.1%s en milieu militaire chez les jeunes conscrits.

e 1,2 %0 a 2,1%¢ lors d’examens systématiques chez des nouveaux
nés.

2,4 %o : en milieu psychiatrique, ainsi une étudéoggnétique
chez 257 déficients mentaux des hopitaux psychiss a

montrée 25 caryotypes pathologiques dont 3 caymidr@me de
klinefelter.

« 20% : chez des sujets consultant pour une azoogperm

% L’association du syndrome de klinefelter & un aggemmel avancé est
tres fréequente (11).
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D. ETIOPATHOGENIE :

% La constatation d'une formule caryotypique 47 XXYésulte
d’anomalies survenues lors de la gamétogenese supdamieres
divisions du zygote. Il s’agit le plus souvent tisence de disjonction
des chromosomes sexuels au cours de la premiéde da deuxieme
division méiotique chez l'un ou l'autre parent (vdigures 2 et 3).
Ainsi, la fécondation d’'un ovule XX par un spernmiitle Y aussi bien
gue celle dun ovule X par un spermatozoide XY aiboa la

constitution d’un zygote 47 XXY (voir figure 4).

% L’étude de certains caracteres liées a chromosorperiet d’attribuer
a la mere la responsabilité de cette anomalie pliassde 70% des cas, |l
est exceptionnel qu'une anomalie chromosomique nmgite de type
46, XX/47, XXX soit en cause (9).

% Plus rarement, ce caryotype est la conséquencee camomalie des
mitoses au cours des premieres divisions du zygiieutissant a 2
types de cellules filles : XXY et Y. Cette derniar@&tant pas viable,
seule persiste la lignée XXY, le caractere plusnmins tardif de la
survenue de cette anomalie explique I'origine desaiques 46, XY/47,
XXY puisque seule une partie de la population ¢&ite est concernée

par la polygonosomie.

% L’age avancé de la mére au moment de la concemginsouvent
considéré comme un facteur favorisant. Toutefoigecaotion n’est

confirmée que dans 20% de cas (9).
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Mécanisme cytogénétique du syndrome de Klinefelt€b1)

-

non-digjunction /f’ ‘H\
3

Figure 2 : La non- disjonction des chromosomes pendamhdiose Il de la gamétogenése
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Mécanisme cytogénétique du syndrome de Klinefelt€b1)

Figure 3 : La non- disjonction des chromosomes pendantéiase | de la gamétogenese

Figure4 : Mécanisme de la constitution d’un zygote 47,XXY
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E. DIAGNOSTIC CLINIQUE

Si le diagnostic est particulierement aisé chedulli@ jeune, pour qui on
connait la présentation clinique, évoquer le symdrade klinefelter avant la

puberté s’avere plus difficile.

Nous allons considérer dans ce qui suit les diffeas possibilités dans

lesquelles ce syndrome peut étre évoqueé.
1. Diagnostic anténatal :
% Le diagnostic peut étre posé devant :
<> Un age maternel élevé.
< Un parent porteur d’un remaniement chromosomiqueibrg.
< Antécédent d’'un enfant avec une anomalie chromapoeni
<~ Signes d’appel en échographie.

< Marqueurs sériques maternels en faveur d'un risgjegé d’une

anomalie chromosomique
% Le diagnostic anténatal peut étre fait par dégmdihtes techniques :

<> Amniocentese ou ponction de liquide amniotique eeritdéme et

15éme semaines d’aménorrhée. (12).

< Biopsie choriale ou choriocentése ; par prélevendmtvillosités
choriales, ce qui permet d’accéder a des cellutesales dont

plusieurs sont en voie de division.

< Cordocentese ou prélevement du sang fcetale a pharticordon

ombilical.

10
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% Tous ces examens comportent un risque de faussehe différent
selon le choix de la ponction, qu’il convient dsdaliter en consultation

génétique au preéalable (10).

2. A la naissance (13)

% Chez le nouveau né, rien ne permet daffirmer fdlengent le
diagnostic, sauf par un caryotype réalisé a Il'oorasdune

malformation congénitale (9) :

< Spécifique : dysmorphie faciale ; visage carré&efaplatie, nez

retrousseé et ensellé, narines antéversées, épisamypertélorisme.
<> Non spécifiques.

% Le syndrome de klinefelter doit étre évoqué dewantaines anomalies

des organes génitaux externes tels que :

< Un micro pénis (Taille < 3cm)

< Cryptorchidie bilatérale chez un nouveau né a terme

< Hypospadias dans le cadre d’'un pseudohermaphrodmsseulin.

% |l faut noter la fréquence élevée d’'un poids enddérimetre cranien de

naissance inférieurs a la normalité.

11
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3. A I’enfance :

% Le diagnostic est rarement fait a cette périoderagson de la faible
difference dans le développement physique et pguehentre garcons
normaux et Klinefelteriens (14).

% Mais I'hnypothese d’'un syndrome de klinefelter péue soulevé chez un
enfant présentant :

<>

<>

<>

S e e

<>

* Par

Un retard intellectuel majeur entravant la scodeawec des troubles
du langage.

Un micro pénis de 10 a 15 mm (15)

Une ambiguité avec un hypospadias péno-scrotal uawvqun
pseudohermaphrodisme masculin.

Une ectopie testiculaire.
Malformations osseuses : blocs vertébraux
Malformations dentaires.

Un retard staturo-pondéral avec diminution du rappegment
supérieur / segment inférieur.

Et rarement devant des troubles séveres du cazactrdu
comportement.

ailleurs, certaines associations doivent faaeser au diagnostic et

incitent le clinicien a demander le caryotype :

<>

<>

Un retard psychomoteur avec des anomalies génitdlé ou des
anomalies osseuses.

Une dysmorphie faciale avec des troubles du langage

% Une étude rétrospective (16) francaise réalisée&b8uras du syndrome
de klinefelter observés en 10 ans montre les @swuivants :

12
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Tableau 1: Résultat d’'une enquéte réalisée sur 58a& de syndrome de
Klinefelter reconnus a I'enfance (16).

Signes cliniques Nombre Pourcentage %

Anomalies des organes génitaux externes

. L 13 56%
avec micro pénis
Ectopie testiculaire 5 21%
Ambiguité avec hypospadias péno-scrotal 4
Dysmorphie faciale )
Trouble du langage 1/2
Retard psychomoteur 9 39%
Malformations osseuses 3 13%
Dysmorphie dentaire 1
Retard mental sévere 49XXXXY 1
Retard staturo-pondéral 4

Dans cette étude les anomalies des organes gératdalernes avec micro

pénis dominent les symptémes cliniques, et sorsemtés dans 56 % des cas.

L’ectopie testiculaire et 'ambiguité avec hypospadpéno-scrotal sont
aussi fréquentes.Ces anomalies peuvent étre ems@gidence des la naissance,

d’ou l'intérét d’'un examen uro-génital systématigqhez tout nouveau-né.

Le retard psychomoteur et les malformations ossesgst également des
signes fréquemment retrouvés, donc sont hautermenateurs du diagnostic du

syndrome de klinefelter avant la puberté.

13
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4. A la puberté :

% Au moment de I'adolescence, la puberté peut sun&enon age normal,
comme il peut étre differée de 2 a 3ans dans peda dhoitié des cas
(9).

% L’attention peut étre attiré devant une gynécomagtoir figure 1)
gu’est un signe fréquent (60-80% des cas) surveplast tardivement

vers 16-17 ans, elle peut étre uni ou bilatéraas syyperpigmentation

du mamelon, avec exceptionnellement une galacw®er(t®

% Les testicules de volume normal au début (3 aB)pstibissent un arrét
du développement suivi d’'une régression de leunmel vers I'age de
15 a 16 ans. Et a I'dge de 18 a 20 ans, ils degmmiturs et insensibles,
ceci contrastant avec un développement tout andaihal de la verge et

du scrotum.

Ainsi toute association gynécomastie, atrophieideisire est hautement
évocatrice du syndrome de klinefelter et doit erictbut praticien a demander le
caryotype du patient.

Figure 5: Gynécomastie chez un patient atteint
du syndrome de Klinefelter (52).

14
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5. Al’age Adulte :

L’anomalie cytogénétique peut étre découverte achsion d’'une visite
systématique ou plus tardivement au cours d’unnbdanfertilité ou d'un
hypoandrisme, sinon le tableau clinique réalisé tesfours suffisamment

explicite pour ne pas échapper a 'attention d’tatipien averti :
1- Signes Physiques :(voir figure 6)
% Le morphotype des sujets Klinefelteriens est trémcadteur au

diagnostic, et il comporte :

< Une grande taille (ce sont les plus longs de lali@mlongilignes,
ceci est di a la lenteur de la maturation osseuse &
I'hypogonadisme, ce qui prolonge la croissance usidg en

retardant la fermeture des cartilages. (17).

<~ Une macroskélie (ainsi le rapport taille sur dis& pubis sol

< a 2), cela est présente dans pres de 3 fois @.8).

< L’élargissement du diameétre bitrochantérien leurfere une allure
eunuchoide (13).

% Tandis que le poids s’avere plus faible et queeselilD% de ces sujets

sont obéses avec une répartition de type gynoide giaisse.

% Certains cas présentent un aspect pseudo-maréandid au
développement exagéré des membres supérieurs etmeasbres

inférieurs (18).

15
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L |

Tallar than
average height

Reduced facial hair ———————

Reducad body hair

Breast devaloprmeni
fgynascomastia)l

Osteoporosis

Faminine fat
distribution

Small tastas
ftesticular atrophy)

Figure 6: Vue d’ensemble montrant le morphotype klitteféen (53).
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2. Signes sexuels

a- Les organes génitaux externes

*

L’élément le plus important et le plus constantsd@nquasi-totalité
des cas est la micro-orchidie, et qui peut étreaunbilatéral, le
volume testiculaire atteint celui d’'un petit poggnt la palpation
des bourses met en évidence : des testicules rmmuumdpres a la
pression et de consistance généralement ferme (18).

L’examen du scrotum et des épididymes ne relévaljaammalies,
tandis que la présence d’'une varicocele est pantuie.

La verge est de taille normale, trés rarement on micro-pénis ou
un hypospadias.

C’est le contraste entre la conservation de l&etdi la verge et la
micro-orchidie, qui constitue un argument forteméwbcateur du
diagnostic.

b- Caractéres sexuels secondaires

*
*

La musculature est trés peu développée

La pilosité pubienne selon la codification de tarest estimee a P4
dans % des cas, et de type triangulaire dans @usOé des cas
(18).

La pilosité axillaire est pauvre et clairsemée sltg thorax est
glabre.

La barbe est faible, et 50% des sujets sont imiserbe

La gynécomastie est notée dans prés de la mosicas souvent
bilatérale et asymétrique presque constamment sitden la
constatation d’'une galactorrhée est exceptionnelle.

17
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% Les troubles de la libido sont fréquents, en eféets sujets se
distinguent par une indifférence et par des affatis.

% La vie sexuelle de ces sujets reste en sommeil paasgue 50%
des cas, la notion d’homosexualité tres souventéd® ne semble
pas étre plus importante que celle de la populajé@rerale (2).

3. Aspects psycho- affectifs

a- La personnalité du klinefelterien

% Elle est marquée par : Une immaturité, une timjditée apathie, un
repli sur soi, des difficultés relationnelles, wrmbivalence vis-a-
vis du milieu familial, et parfois une petite dégjirance (vols,
agressions...) un manque de confiance en soi, ursvjidset une
instabilité émotionnelle (9).

% Dautres troubles existent mais sont beaucoup mfrgguents il
s’agit de la dépression, de l'anxiété, de l'agngssi et de la
difficulté de contrdle ses impulsions.

b) Les performances intellectuelles

% Le niveau intellectuel est faible, avec lenteur deérations
intellectuelles, le déficit verbal est trés fréguetandis que la
trajectoire scolaire est ponctuée de redoublememtsclasses
primaires dans la majorité des cas, sachant quenieeau des
études est inférieur a celui des parents et dae desta fratrie.

% Les réussites universitaires et professionnelles gossibles, mais
demeurent exceptionnelles (5%) et sont souvent di¢ de
mosaiques (19).

18
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F. EXAMENS PARA CLINIQUES

I. Bilan standard :

Les examens para cliniques de routine restenttdait normaux en dehors

de toute autre maladie récurrente.

Dans ce syndrome il faut avoir le recours a desnexa plus spécifiques,
en fonction des donnés cliniques et en particdieant I’ hypogonadisme et les

problémes de l'infertilité.

II. Dosages hormonaux (27)

On proceéde dans ce cadre a des dosages des horsecmefles, dont les
perturbations hormonales réalisent sur le plan obigue, un tableau
d’hypogonadisme hypergonadotrophique et cela affisance testiculaire.

1. Androgenes :

a- Testostérone

% Elle est synthétisée dans les cellules de Leydig $influence de
I'hnormone lutéinisante (LH) de [l'antéhypophyse artipadu

cholestérol.

% Elle est produite au niveau des testicules et idefpartie au niveau

des surrénales chez ’lhomme.

% Elle contrble la spermatogenése et le maintiencdescteres sexuels

males.

% Sa valeur plasmatique varie avec lI'age

19
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Tableau (2): Valeurs normales de la testostérone ne fonction

de | age (25)

Age ug/l
1-10 ans <0,20
10-20 ans 0,5-5
20- 45 ans 3-8,5
40-60 2-8
60-74 ans 1,5
>75 ans 0,15-2,5

% Sa valeur se situe généralement dans les limitEsienrs de la

normale au cours du syndrome de klinefelter.

% Cependant des valeurs franchement basses onttéiavées chez
25% des cas (26).

b- La Dihydro-testostérone (DHT)

% C’est un androgene plus puissant que la testogigibse lie plus

fortement aux récepteurs androgéniques.
% |l provient de la transformation de la testostérpaela @ réductase.

% Chez le Klinefelterien, il y a une réduction dectigité de la 5 .
réductase, ce qui est responsable d’une diminakiola valeur de la
DHT et par conséquent d’'une résistance des tisbles@ I’'hormone

male (7).
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2. Oestrogenes :

% Chez I'nomme, sous l'action de l'aromatase, unetigppades

androgenes est convertie en cestrogenes (oestradiol)
% La 171 oestradiol :

% Sécrétée directement au niveau des testicules gzarcdllules de

leydig et sertoli.

% Sa valeur est le plus souvent normale chez le $ljeéfelterien,

parfois élevé mais non corrélé aux signes clinigues

% La gynécomastie est la conséquence du déséqudibra balance
hormonale oestradiol /testostérone, par baissa dédrétion de cette

derniere.

3. La prolactine :

#% Son taux est normal ou modérément élevé a I'étahlpavec une
réponse excessive a la stimulation par la TRH ¢hiyre releasing

hormone).

% A Concentration élevée, la prolactine bloque la Br{Bonadotropin
releasing hormone) et diminue les taux de FSHi¢td# stimulating
hormone) et de LH (luteinizing hormone), inhibaninsa la

spermatogenese chez ’lhomme.
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4. L'inhibine B (27) :
% C’est une glycoprotéine sécrétée par les celludeSeattoli.
#% Elle exerce une inhibition sur la sécrétion de FSH.

% Sa concentration sérique est corrélée a la coratamtret a la

mobilité des spermatozoides.
% La valeur normale chez 'hnomme est de 94-327ug/ml.
% Son dosage se fait par les techniques immunmesitayues.

% Chez les sujet klinefelteriens, I'inhibine B dimaprogressivement

avec I'age, pour devenir non mesurable a 'agetad@B).

% Cest un marqueur prédictif du taux de récupératides
spermatozoides par biopsie testiculaire, pourékigation d’'une

fécondation in vitro avec injection intra cytoplagoe (ICSI).

5. Les Gonadotrophines plasmatiques (FSH — LH) :

% Au cours du syndrome de Klinefelter, on assiste fuestuations

suivantes :
<> Avant la puberté : leurs sécrétions ne sont pasfiéed (29).

< Au cours de la puberté : on assiste a une augn@niatportante
de la FSH (par altération de la spermatogenes&yisup a celle de
LH, dont l'augmentation n’est que modérée et vaeiatar la

fonction leydigienne reste longtemps conserveée.

22



Le syndrome de klinefelter «étude bibliographique et pratique a propos de 15 cas »

< Dans certains cas, le taux des gonadotrophinest rjee
discretement élevé, ou méme normal, ou indétectablenon

stimulable par GnRH.

% La suppression de cette hypersécrétion de FSH ¢éiHdnécessite

des doses importantes et prolongées de la testnstér

% C’est I'hypersécrétion des gonadotrophines plagmuas, associée a
des taux inférieurs de la normale de la testoséenos; qui définit
I’'hypogonadisme hypergonadotrophique.

Donc tous ces dosages hormonaux sont essentietsr@atler |'atteinte
testiculaire, mais ne permettent pas de donneiolbgie exacte de cette

hypogonadisme, qu’on recherchera par d’autres exsuplels spécifiques.

III. Bilan de la fonction spermatique :

En effet, 'absence de conception apres deux angapgports sexuels
réguliers dans un couple, constitue un motif desatiation et une opportunité
pour poser le diagnostic du syndrome de klinefelten peut donc se trouver
dans la situation ou ils existent des troubles darfenction spermatique, un

spermogramme est alors demandé :
1. Spermogramme

# C’est un examen du sperme (macroscopique et mimpapee)
permettant de fournir des renseignements sur lebrgnliaspect, la
motilité et la vitalité des spermatozoides, il pernégalement de

connaitre les caractéristiques physiques et chiesigu sperme.
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#* |l doit étre fait apres 3 a 4 j d'abstinence etistasthce de tout état

infectieux.

% Pour réduire le délai entre le recueil et I'analyse recueille

généralement le sperme du sujet directement audtdde, ou il se

masturbe dans une piece prévue a cet effet, singreot utiliser un

préservatif spécial de recueil lors des rapportsels normaux.

% Le tableau ci-joint donne les différents paramethe@spermogramme

selon les normes de I'organisation mondiale daudés(OMS) :

Tableau 3 : Parametres du spermogramme selon les mees de 'OMS

(30).

Normes OMS

Définitions de I'anomalie

Seull
correspondant a
une baisse de
fécondité

*Volume du sperme : > 2 r

*< 2 ml :hypospermi
*> 6 ml :hyperspermi

*Numeration des spermatozoid
> 20 millions/ml

*0 :azoospermi

< 20 millions/ml :_oligospermie
*> 200 millions/ml :_polyspermie

< 5 millions/ml

*Mobilité a la

*Mobillité totale de:

premiere heure spermatozoides a

° 0
apres la premiére heures ° = 50 %
I'ejaculation. :>50 %
*Mobilite en trajet
flechant rapide des , _ 2504
spermatozoides : 0 - asthénospermie 20230 %
>25%
*Mobilite a la -_CP,ut_e de r\noé)(i)li&
quatrieme inférieure a 0 . s
heure apres comparativement glf]uéﬁedueremgbgg%/
I'éjaculation. aux chiffres de la P 0
premiere heur
*Morphologie normale de *< 30% :_tératospermie +20a30%

spermatozides : >30 ¥

*|_eucocytes < 1 million/m

*> 1 million/ml :; leucospermi

*pH :entre 7,2 et

*Vitalite des spermatozoides : :

735 %.
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% Chez les Klinefelteriens on retrouve une azoosperpunstante,
expliquant l'infertilité définitive (31).

% Dans des rares cas, on a une spermatogenése @mmyaet avec
oligospermie. Ces cas restent toutefois exceptisnmd se voient
presque exclusivement dans les formes mosaiqueY46 &7 XXY
(32).

2. La biopsie testiculaire :

% La biopsie n’'est pas nécessaire au diagnostic dexz sujets
psychologiquement fragiles, elle peut étre a liog d'une
décompensation dépressive et ne devrait donc papratiquée.

% Cependant le développement des techniques de atocre
médicalement assistée a modifié ces affirmatignssque le
prélevement de gametes justifie la réalisationedgeste.

% Si les anomalies histologiques observées sont &wEs de
I'affection, elles ne sont pas spécifiques, en teffexamen
anatomopathologiqgue montre une fibrohyalinose ergible des
tubes seminifaires, et un épaississement de labnaer® basale.Ces
tubes sont dépourvus de cellules germinales, septént un contenu
purement constitué de cellules de Sertoli qui vdigparaitre
progressivement au cours des années. (voir figure 9

% Dans les mosaiques, l'atteinte histologique estnsgirononcee.
Ainsi la fibrose est plus discrete et se déveloplos lentement, si
bien que pres de 25% des tubes présentent un cogEminal
expliquant les rares cas de spermatogenese.

25



Le syndrome de klinefelter «étude bibliographique et pratique a propos de 15 cas »

Figure9: Coupe histologique du testicule chez ungmatklinefelterien (53)
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IV. Les examens génétiques :

Ces examens restent le seul moyen pour confirmerfomer le diagnostic
du syndrome de klinefelter, certains examens contneecherche de la
chromatine sexuelle sont trés faciles a réalisas mestent peu précis, seuls le

caryotype et la biologie moléculaire qui sont lesyans les plus performants.
A. Recherche de la chromatine sexuelle ou corpuseutle Barr (21)

% C’est un composant du noyau des cellules, il ad&érit pour la 1ére
fois par Murray Barr en 1956. Il s’agit d’'un cogaule relié a la face

interne de I'enveloppe nucléaire et identifiable ghez les femelles.

% Il correspond a I'un des 2 chromosomes X inaciifdifféeremment
d’origine maternelle ou paternelle, ce chromoso¥éactivé ne se
décondense pas durant l'interphase et devient disitde dans une

proportion variable de cellules aprées coloration.

% Le nombre de corpuscule de Barr observé dans uikecest égal au
nombre des chromosomes X gu’elle possede moinsdong la

chromatine sexuelle est en principe négative chemime.

% La chromatine sexuelle est bien visible sur detti$rale peau, des
mugueuses : vaginale urétrale et buccale, cetteade représente le

siege le plus utilisé pour le prélévement.
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1- Technique de recherch¢20)

% Le prélevement se fait par grattage de la facanstée la joue a
l'aide d’'une stapule métallique suivi de I'étalerhasnr une lame
propre des amas cellulaires sous forme d’'une couonchee.

% Puis fixation de ces lames durant 30 min dansllaisa de Carnoy
(6 vol d’'alcool éthylique — 3 vol de chloroformel-vol I'acide
acétique).

% Aprés séchage a l'air, la préparation et soumisme hydrolyse
dans une solution HC| a température ambiante d@@mhin puis
rincée a I'eau courante durant 3 min.

% La coloration s’effectue par un colorant clair tple le bleu de
toluidine a 0,1% ou par le violer de crésyl a 0&dant 5 min.

2- Résultats

% La chromatine sexuelle apparait sous la forme darpuscule bleu
foncé localisé prés de la membrane nucléaire.

% Elle n’est visible que dans une fraction des cefiudbservées : 5 a
30% des cellules épithéliales de la muqueuse jugale

% Chez I'nomme normal la chromatine sexuelle est ralsepar
contre elle est présente chez I'individu klinefedée indiquant ainsi
la présence d’'un chromatine X surnuméraire et paséquent un
caryotype de type 47, XXY ou 46, XX

% Malheureusement, la recherche de la chromatineefiexa’est
gu’'un examen d’orientation, le diagnostic de canéition est posé
par le caryotype.
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B. Etude cytogénétique :

1-Caryotype

Bien que cliniguement et biologiguement fortemerdpectée, la réalité du

syndrome de klinefelter ne peut étre authentifiée jpgar I'examen du caryotype.

Il se définit comme, I'ensemble des chromosomesséls d’'un individu, il
permet d’étudier les chromosomes et de recherak®rahomalies de leur

nombre et/ou de leur structure.
1-1 Technique :

Il existe plusieurs techniques selon la natureaddisiles prélevées, mais
généralement, elles sont basées sur la culturelaied! suivie d’une coloration

des chromosomes métaphasiques.

a- prélévement

% Chez le nourrisson : préléevement du sang capil&aitaide d’'un micro

prélevement.
% Chez l'adulte : prélevement du sang veineux sue tukpariné.

b- Culture cellulaire

% La mise en culture doit se faire au maximum 72 hesple

prélevement.

% La culture est effectuée dans des tubes a cerdrifagextrémité
conique, fermés hermétiqguement et stérilisablestayae contenance de 10ml.

Chaque tube renferme 6,5ml du milieu de culture.
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% Ce milieu de culture est compose de :

« TC 199 5mi

« Sérum humain AB 1,5ml

« phyto-hémagglutinine  une goutte

« Héparine

« Antibiotiques (PeniG 1 MUI et streptomycine 50 mg)
% La mise en culture

Le sang total est ensemencé a raison de 0,6 nilparchez I'adulte ou 0,4
ml chez I'enfant, les tubes sont placés horizontalet a I'étuve a 37° C, et

I'incubation a lieu en régle durant 72 h.

c- Le blocage des mitoses

Aprés environ 70h de culture, les mitoses sontu#egen métaphase (stade
d’observation optimale des chromosomes), gracetididation d’une solution de
colchicine diluée a 0,04% ensuite, les tubes septacés a I'étuve pendant
2h a 37°.

d- Le choc osmotigue

Il se fait en utilisant une solution hypo-osmolaigei peut étre du KCI ou
du sérum hypotonique, cette solution provoque umflgment et une lyse des

cellules bloguées en métaphase, induisant aitibélieation des chromosomes.
e- Fixation:

Apres centrifugation et rejet du surnageant, ldisiles en suspension sont

mises dans le liquide du Carnoy pendant 30 mimg@éeature ambiante.
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f- Etalement

Sur des lames préalablement préparées, on laisg®tad’'une hauteur de
10 a 20 cm sur chaque lame, 1 ou 2 gouttes desfzeragion cellulaire, puis on

laisse sécher les lames a I'air libre sans chauffer

g- La dénaturation

Faite pour une étude fine de chaque chromosomexidite plusieurs
techniques tel que la dénaturation thermique quinpede mettre en évidence

les bandes R, ou l'utilisation de la trypsine plasrbandes G...

h- Coloration au Giemsa et classification des clusmmeg?22)

% Les lames sont plongées dans la solution colomunt@iemsa pendant

10 min, puis séchées a l'air.

% Aprés la coloration, les chromosomes sont classteanalysées.
Actuellement I'observation se fait a l'aide d’unicnescope relié a un
ordinateur, ce qui permet une analyse informatiquéde et bien adapté, donc
I'établissement du caryotype correspond a une ifilzsson standard des

chromosomes humains.

% Les chromosomes sont donc classés par paire, etidiorle leur taille
et de la position du centromere. L’indice centramés (défini par le rapport
entre bras long) permet de décrire 3 types de absomes : les métacentriques
pour lesquels le centromere est placé de facos @lumoins centrale, les
acrocentrigues avec un centromere situé pres gediaité du chromosome, et

les submétacentriques (position non centrale dira@ere).
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% Les cellules somatiques humaines ont un complénf@nimosomique
diploide c'est-a-dire: 2n chromosome ou 46 chrames. Tandis que les
gametes ont un complément chromosomique haploidsst-&'dire n

chromosome ou 23 chromosomes.

% Les 46 chromosomes sont répartis en 23 paires ;pags de
chromosomes sont identiques chez 'homme et lanemet sont nommeés
autosomes, alors la paire restante est représpatées chromosomes sexuels
nommeés gonosomes. Ces gonosomes sont les chronoXotnehez la femme

et XY chez 'lhomme (voir figure 7).

% Le classement des paires de chromosomes abouditaincaryotype
de lindividu dont il est possible de déduire lanfmule chromosomique selon

une nomenclature définie.
1-2 Résultats

% Dans le syndrome de Klinefelter ; les résultatspoaigs par la

littérature sont les suivantes :

<> Dans 80% des cas, on a la forme classique ditepgene (47XXY)
(figure 8), il s’agit le plus souvent d’'un problempeovenant de la

mere, disjonction au cours de la méiose.

< On peut rencontrer aussi une formule de type 47X4) Y iso
chromosome Sur le bras long du chromosome X, éggorce en

exces du bras long de I'X suffit a donner un phgpetklinefelterien.

<- Dans 20% de cas, certaines cellules possedentrali® 46, XY est

d’autres, la formule 47, XXY : on parle de mosaique
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< D’autres combinaisons sont également possiblesr(®3 sont trés
rares :

— 46 XX/46XY [ 47 XXY
— 45 X/ 46XY /47 XXY
— 46 XY/ 48XXXY

< Parfois ils existent des formes plus complexes reamg plus rares
également, et moins typiques : ce sont des cagstya 48 ou 49
chromosomes et de formule :

— 48 XXXY
— 48 XXYY
— 49 XXXXY

Dans ces formes, le tableau clinique est souverst ggvere, marqué
par la fréguence des malformations associées etelsité des
troubles psychiatriques, pour cette raison cewdsrne doivent pas
étre assimilées au syndrome de klinefelter (10).

% Les hommes 46 XX: appelés aussi syndrome de DE LA
CHAPELLE, qui a été décrit en 1964, il associe anyotype féminin 46,XX
a un phénotype masculin. Son incidence est pre$0de inférieure a celle
du syndrome de klinefelter (fréquence : 1cas/10@8sances).
Bien que sa place nosologique soit discutée, ihabttuel de I'intégrer dans le
cadre élargi de syndrome de klinefelter. Toute, fles sujets concernés sont
habituellement de plus petite taille et ont un d&weement intellectuel et
affectif plus harmonieux.
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% Des techniques cytogénétiques utilisant des sond&N-Y
spécifiqgues ont permis de mettre en évidence lemsery TDF (testis
determining factor) de masculinisation a I'extré@mitdu bras court du
chromosome X d’origine paternelle, mais de tresgaas de males XX TDF(-)
ont été décrit.

% Par ailleurs, dans la plus part des cas (80%edepatients). Des
techniques cytogénétiques moléculaires permettentettouver le gene SRY
(sex determining region Y chromosomes) sur I'un @eghromosomes X,
expliquant I'orientation testiculaire de la gonasteprésence d’'un caryotype de
type féminin.

Ce gene SRY est le résultat d'un crossing-overahéys de la méiose
paternelle par transfert dun fragment porteur deRYS sur
le chromosome X

Cependant, dans 20% de cas, on ne trouve pas eeeyeela a cause de
plusieurs mécanismes :

1- Translocation réciproque ou non réciproque entehfemosome X et le
chromosome Y.

2- Elimination du chromosome Y au cours des premiglgsions de
I'ceuf.

3- Mosaique non détectée : 47, XY / 46, XX. Avec umbece important de
cellules ayant 46XX. Dans ce cas, il faut refagreadryotype.

4- Translocation du chromosome Y sur un autosome

5- Mutation d’un géne autosomal normalement contraléla présence du
chromosome Y permettant une organogenese testeEulmEme en
I'absence de ce dernier.
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Figure 7 : Les caryotypes normaux chez 'homme et chderfane (53)
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Figure 8 : Exemple du caryotype chez un patient klinefedter(47, XXY) (54)
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2. Hybridation in situ en fluorescence (FISH).

% C’est une technique cytogénétique qui permet uaéysa rapide des
anomalies chromosomiques et de préciser l'origireemelle ou

paternelle du chromosome X.

% Elle ne peut pas remplacer I'étude du caryotypesralle permet de

donner des renseignements complémentaires.

% Elle fait appel a une sonde marquée par fluorescemeant une
séquence particuliere d’ADN a laquelle elle se tirefacon sélective
(24).

% Elle permet également de mettre en évidence lesiigoes passees

inapercues lors de I'étude du caryotype.
C. Biologie moléculaire :

Les techniques de la biologie moléculaire dansaldrec du syndrome de

klinefelter, ont pour réle de préciser les anonsaii®léculaires.
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Figure 9: Cartographie du chromosome X(54)
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G. FORMES CLINIQUES

Comme dans la population générale, il y a une grandriation
phénotypique dans le syndrome de klinefelter, dssiujet Klinefelterien peut
étre strictement normale ou au contraire présamntahleau trés riche.

1-Les formes mineures normo andres :

% Ne comportent que la micro-orchidie

3% Découvertes a lI'occasion d’un bilan d’infertilité.
2- Les formes eunuchoides :

Avec un impuberisme total, infantilisme génitale, ume grande taille
évoquant une origine hypothalamo hypophysaire.

3- Les formes avec Anosmie :
% L'anosmie est présente dans 10% des cas (26)

% Si association a un impuberisme on évoque le symelrale De
Morsier- Kallmann.

4- Formes avec hypospadias (33).

% Simulent un syndrome de Reifenstein : d0 a unensibdité partielle
aux androgenes.

% Aboutissent dans les cas extrémes a un tableau de
pseudohermaphrodisme male identique au “testif@renisant”.

5- Les formes avec une obésité majeurerappellent le syndrome
adiposo-génitale de Babinski-Frohlich

6- Les formes psychiatrigues séveresavec oligophrénie ou syndrome
psychotique.
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H. LES COMPLICATIONS ET LES AFFECTIONS ASSOCIEES AU
SYNDROME DE KLINEFELTER.

Nombreuses sont les pathologies qui peuvent mardaewie du
klinefelterien :

1. Les malformations congénitales :

La prévalence de ces malformations congénitalemests importante que
lors d’autres affections liées a des anomalies mbsomiques et elle se
rapproche sans doute de la moyenne générale tisfagir de :

% Cardiopathies congénitales : sténose pulmonaitgldgie de Fallot,
communication inter auriculaire.

% Anomalies squelettiques : spina-bifida, cyphosaaigieds bots.
% Anomalies dentaires : taurodontisme.
% Malformations urinaires : polykystose rénale.

2. Les affections métaboliques et endocriniennes (9) :

Ces affections peuvent émailler I'évolution du symde de klinefelter et
doivent étre systématiquement et periodiqguemeiherebees.

a- Le diabeéete :

% On observe un diabéete de type I, ainsi qu'unedé@némce aux hydrates
de carbone, en effet des études ont montré quiabétd était présent
dans 8% des cas et I'intolérance aux hydrates dmras dans 30%
des cas.

% En revanche, l'insulinémie s’éléve de facon sigaifive lors de la
réalisation HGPO (hyperglycémie provoquée par voiale). Cet
hyper insulinémie répondrait a un mécanisme d’insutésistance
périphérique.
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b- Les dysthyroidies :

% Une Iinsuffisance thyréotrope pauci symptomatiquasiaique la
diminution de la fixation de l'iode radioactif omté rapportées au
cours du syndrome de Kklinefelter (34) (4 cas degpldthyroidie

présentant le syndrome de klinefelter).
c- Les anomalies hypophysaires :

% On constate une augmentation de volume de latsetd®ue avec des
anomalies du plancher sellaire, consécutives a pélplasie
gonadotrope réactionnelle, ce qui peut simuler uténame

hypophysaire.

% Ces faits doivent étre connus et rapportés a irdétegonadique

causale afin d’éviter une intervention ou un trag@t inopportuns.
d- I'hyperprolactinémie :

% Elle est secondaire a I'hypogonadisme et a la dition de la

testostéronémie.

% La prolactine de base est discretement élevée, ugimente
significativement apres l'injection de thyrolibé&irce qui traduit le

caractére fonctionnel de I'hyperprolactinémie.
e- Les hyperlipidémies :

% Ce sont les hyperlipidémies mixtes et modéréesmjéte décrites, et

elles sont en rapport avec I’hypoandrisme.
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3. Des anomalies neurologiques :

% Elles sont essentiellement représentées par Bssaromitiales.
% D’autres affections ont été décrites, il s’agitde

< 2 cas de tumeur germinal intra spinale avec ateopérébrale. Ce
diagnostic doit étre évoqué devant toute tumeur ublece

survenant chez un patient avec un syndrome deféliae(29).

<- Un cas de maladie de Steinert, qui résulte d’untatiamn localisé
sur le chromosome 19, associe une myotonie, uneotanphie
distale et une cataracte.La fréquence élevé de2 geathologies
(maladie de Steinert et syndrome de klinefeltepgére en premier
lieu une association fortuite, cependant I'hypoghsae
secondaire au syndrome de klinefelter a peut éaelilité

I'expression clinique de la maladie de Steiner).(35

< Un cas de syndrome de Williams gu’est une malaffectant le
développement neurologique par atteinte du tissuwahggique de
connexion et du systeme nerveux centrale. Ce symanrésente
en commun avec le syndrome de klinefelter, d’éiagrbstiqué au
cours de la seconde décennie de la vie et présEanne grande
taille et d’'un retard pubertaire. Mais cette assimn reste toujours
discutée (36).
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4. La dystrophie musculaire

% Une association du syndrome de Kklinefelter aveenimpathie de
Duchenne et la dystrophie musculaire de Beckeé aafiporté dans un

travail daté de 1993 (37), mais ces associationses@eptionnelles.
5. Lesulceres de la jambe : (38) et (39).

% Définis par une perte de substance dermo-épideemidjorigine
circulatoire, touchant les membranes inférieuresr (figure 10) .Son
association au syndrome de klinefelter a été adgp par de

nombreuses études.

Figure 10: Les ulcéres de la jambe chez un patient Kliterien (55)
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Ainsi, la fréquence des ulcéres des jambes dapegalation générale est
de 0,5 a 2%, alors qu’elle est de 6 a 13% pouwsugss Klinefelteriens.

Un certain nombre de facteurs ont été avancés paxpliquer
I'étiopathogénie, on distingue :

a- L'insuffisance veineuse ; représente le factede plus mis en cause.

Cette insuffisance peut étre :

> Primaire : Favorisé par :
% La morphologie du patient Klinefelterien: la grandhille et

I'obésite.
# Les anomalies hormonales :

# Hyperoestrogénémie : qui entraine une modificatienla paroi

veineuse avec comme conséguence une incontinensgstkme
veineux.

% L’hypoandrisme : qui donne une amyotrophie avedrmlition de
I'efficacité de la pompe musculo-veineux du mollet.

» Secondairea la phlébite ou aux anomalies de 'hémostase :

# L'incidence de la maladie thromboembolique est @3 fplus
fréequente chez les sujets Klinefelteriens que dangopulation
générale.

# Les anomalies de I'hémostase primaire et de lainblyse
pourraient entrainer des ulcéres soit directemanttiorombose
des micro vaisseaux cutanés et / ou indirectemanthpombose
veineuse.

Les anomalies de I'hémostase rencontrées chezujets Klinefletriens

porteurs d’'ulcéres des jambes ont été rapporté@edepaombreux auteurs.
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b- Le dysfonctionnement artériel :

La dysplasie artérielle réalise chez les patientisefletriens soit une
agéneésie des arteres tibiales antérieurs ou pédiessit des dysphasies

ectasiantes.
c- Les anomalies génétiques du tissu conjonctif :

# Ces anomalies ont été rapportées par certainessétiid’agit surtout
d'une atrophie dermique avec raréfaction du mdtéélastique

responsable du retard de cicatrisation.

% D’autres études ont mis en évidence des dépotsmplexes immuns

circulants et une activation in situ du complément.

# Si I'association des ulcéres des jambes au synddaridinefelter ne
fait actuellement aucune doute, un certain nombee facteurs
vasculaires, hématologiques, génétiques et enadnarmgtabolique ont
été incriminés, mais c’est surtout I'insuffisangmeuse qui est le plus

Mmis en cause.
6. La trisomie 21

C’est la double aneuploidie la plus fréquente. titadécouverte pour la
premiere fois en 1959 par Ford et depuis, 30 candécrits jusqu’en 1997
dans la littérature. On a estimé la fréquence dssdciation a une sur 120
millions naissances. Elle est due a la fusion djamete a 25 chromosomes avec

un autre a 23 chromosomes ou a la fusion de 2 garaé24 chromosomes.
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\

Si la trisomie 21 est diagnostiquée a la naissamceraison du
morphotype caracteéristique, le syndrome de Klinefeh’est mis en évidence

généralement que grace au caryotype.

L’enfant porteur de I'association trisomie 21 gindrome de klinefelter
est longiligne, de taille sensiblement normale awacretard mental qu’est
important (40). La présence de ce retard mentaleegiliquée par la trisomie

21, alors que I'anomalie gonosomique XXY particgpgon aggravation.

On exige actuellement une analyse du caryotypenddoat syndrome
de Down pour dépister toute autre anomalie chromapge associeé, en

particulier le syndrome de klinefelter.
7. Trisomie 18 et trisomie 13 (40).

Il faut signaler gu'on a recensé dans la littémt@ircas d’association
du syndrome de klinefelter a la trisomie 18 e8 d’association a la trisomie
13.

8. La spondylarthrite ankylosante (41)
Elle s’associe exceptionnellement au syndrome idefilter.

Dans la littérature, on a rapporté 3 cas de suiditsefelteriens
présentant la spondylarthrite ankylosante, ca pet une association fortuite
mais le réle du chromosome X surnuméraire danspttéssion clinique et

I’évolution de cette pathologie inflammatoire smédeaucoup de doutes.

47



Le syndrome de klinefelter «étude bibliographique et pratique a propos de 15 cas »

9. L’ostéoporose (42) — (43):

L’hypogonadisme masculin est associé généralemenin arisque

d’ostéoporose.

Les patients présentant un syndrome de klinefedtant classiqguement
considérés comme ostéoporotiqgues. Néanmoins urleafiea de la densité
minérale osseuse (DMO) chez 26 patients atteistyddrome de klinefelter (47,
XXY) d’age moyen 31 ans10, a montrée que cette DMO est normale dans la
majorité des cas (17 patients) méme en absence tdaitement hormonal
substituf par la testostérone, donc l'ostéoporadeur caractére phénotypique

du syndrome de klinefelter mais inconstant (43).

L’ostéoporose décrite au cours du syndrome de felilee se traduit

histologiquement par :
o Une dépression ostéoblastique.
o Une baisse du volume ostéoide.
o Une raréfaction de I'os spongieux.
o Un ralentissement de la vitesse de calcification.

Cette perte osseuse est liée directement au dafditogénique, d’ou
l'intérét d’'une androgénothérapie précoce avec uwini ®stéodensitométrique

régulier.
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10. Maladies de systeme et maladies auto-immunes :

Dans le lupus érythémateux systémique (LES), le cdnnu des facteurs
hormonaux, en particulier I'hyperoestrogénémietiedaaisse présupposer que
I'hypogonadisme consécutif & un syndrome de kditbef pourrait expliquer Sa
séverite(44).

Par ailleurs de nombreux auteurs ont rapportéd@aton du syndrome de
klinefelter a la Sclérodermie, au Syndrome de &t Sjogren et a la maladie

de Basedow ce qui parait loin d’étre une simplaadénce. (9)
11. Pathologie tumorale et hémopathie maligne (45)-(46) :

Beaucoup d'études s’accordent a montrer que lestssi§linefleteriens
présentent un risque trés élevé pour développecatesers et des hémopathies

malignes.

Ces cancers sont dominés par le cancer du senepgpdisente la moitié des
cas, le lymphome malin non hodgkinien, mais aussitbmeurs de médiastin

antérieur, les tumeurs testiculaires et les leuegmi
» Le cancer du sein (47)

< On rapporte l'association du cancer du sein au reyne de
klinefelter dans la littérature I'incidence du candu sein chez les
sujets atteints de syndrome de klinefelter esfiti®'100.000 / an
contre 1,75/100.000/an pour la population maseuliormales, alors
gue lincidence du cancer du sein chez la femme dst
172/100.000/an.
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<- Le risque de deévelopper un cancer du sein pour slggets
Klinefleteriens est de 3% soit 50 fois plus impottgue dans la

population masculine saine.

< L’dge moyen de la découverte du cancer du sein deez
klinefelteriens est 58ans, alors la mortalité parcancer parait plus
élevée que chez les sujets présentant des mosaidaes

le caryotype.

< Il existe en fait une relation entre le cancer ein €t le syndrome de

Klinefelter en rapport avec :

— Le désordre hormonal : un taux de FSH plasmatiderec¢ des
taux d'oestrogenes et d’androgénes sériques amldelide la

normale avec un rapport oestrogenes/androgeneas élev

- La gynécomastie : constitue un facteur de risquejeuna
prédisposant au cancer du sein, elle est retrodage 20 a 30 %

des hommes présentant ce cancer.

— L’existence d’un rapport direct entre le risquevélelu cancer du
sein et les anomalies chromosomiques portées pasujet

Klineflelterien.
> Les tumeurs du médiastin antérieur :

< L’association des tumeurs du médiastin antérieusymudrome de
klinefelter est fréquente, et elle a été rappopae de nombreux

auteurs.

50



Le syndrome de klinefelter «étude bibliographique et pratique a propos de 15 cas »

< Elle est en rapport avec la migration ectopique deflules

embryonnaires au cours de 'embryogenese.

< Parmi les tumeurs médiastinales les plus fréquentesite : Les
tératomes, en particulier le tératocarcinome @olgembryomes, les

tumeurs germinales, et les tumeurs mixtes.

< Ainsi tout homme porteur d’'un syndrome de klinefelt doit
bénéficier d’'une radiographie thoracique avec slianee au long
cours. Par ailleurs une étude cytogénétique dmt féite chez tout

jeune patient présentant une tumeur du médiastarianr.
> Les hémopathies malignes :

< Les sujets Klinefelteriens ont un risque élevé @wetbpper une
hémopathie maligne, ceci serait en rapport avec aliggation de
'immunité avec production d’auto anticorps, seanel aux

désordres hormonaux.

< Il s’agit surtout du lymphome malin non hodgkinigpu,’est observé
avec une fréquence élevée chez les sujets présentaaryotype 48,
XXYY, ainsi que la leucémie lymphoide aigue et lesicémies

myéloides aigues et chroniques.
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I. TRAITEMENT DU SYNDROME DE KLINEFELTER

% Dans le syndrome de klinefelter, on ne peut propgse le traitement
symptomatique des conséquences de l'anomalie géeéticelle-ci reste a

I’heure actuelle au-dessus de toute thérapie.

% Puisque le trouble hormonal est I'élément de basnsdla
physiopathologie du syndrome de klinefelter, et tpgesujets Klinefelteriens
sont caractérisés par une personnalité fragilgrifionothérapie substitutive
associée a un soutien psychosocial restent leapthdtiques de base de ce

syndrome (4).

% Pour les problemes d'infertilité, les techniquesasdistance a la
reproduction ont réalisées un grand succes, antattuellement une méthode

tres recommandée pour les sujets Klinefelteriens.

% Une mastectomie peut étre envisagé dans certamssoaout si le
développement de la poitrine chez l'adolescent smirce de problemes

psychologiques.
I. Traitement hormonal

% Le traitement substitutif par la testostérone diitle envisagé aussi
précocement que possible entre 11 et 13 ans lotegaex de gonadotrophines
commence a s’élever. Ainsi, 'androgénothérapiesstutiive doit étre mise en
ceuvre des I'amorce pubertaire a des posologieseptesl et progressivement
croissantes afin de ne pas hater la maturatiorussset de ne pas menacer le

pronostic statural définitif (9).
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% La posologie doit se fixer pour but de mainteng taux plasmatiques
de la testostérone dans la partie haute de |lzHetie de normalité pour I'age

concerne.
% Ce traitement administré régulierement permet :
» Chez I'adolescent :
<> Un bon développement des caracteres sexuels sé@mda
< De prévenir la gynécomastie

<- D’améliorer la confiance en soi, les capacités decentration et
d’apprentissage, et elle permet aussi une meihabilité social, et

une stabilité de 'humeur.
< De diminuer les troubles du comportement.
» Chez l'adulte :
< De diminuer les troubles psychologiques
< D’améliorer la libido.
< Prévenir I'ostéoporose.

<- D’améliorer les fonctions cognitives grace a la sprice des
récepteurs aux androgenes au niveau de I'hippocanhple cortex

temporal.

% Cependant ce traitement n’a aucun effet sur la gyméstie une fois

installée, ni sur I'atrophie testiculaire, ou surféertilité.
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1. Les moyens thérapeutiques :
Sont nombreux et administrés par différentes voies
< Voie intramusculaire, injections espacées de aendaines.
< Voie cutaneée : les patchs, gel.
< Voie orale : gélules.
< Voie sublinguale.

Néanmoins, le recours a la voie intramusculaire bdenétre le mode
d’administration le plus sOr dans une populatioychslogiquement fragile, car
elle permet d’'une bonne observance thérapeutiqie@osé de la voie orale, et
cutanée qui nécessitent des prises pluri quotiderat peuvent aboutir ainsi a

une dégradation progressive.
2. Conduite du traitement

a- Chez I'adolescent

La posologie est de :
<> 50 a 100mg de la testostérone retard toutes les¥semaines
<- 40280 mg /jen 2 a 4 prise peros de 'undécardmtestostérone.

<- Apres un an de traitement, les doses peuvent agmentées pour
atteindre celles de I'adulte en 3 ans cela sougeslance réguliére

de I'dge osseux qui ne doit pas dépasser I'agaenologique.
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b- chez I'adulte

La posologie est de :
< 250mg de la testostérone retard
< 120-160mg de I'un décanoate de testostérone.
<> 5-10g/j de gel de déhydro-testostérone.

< Les doses optimales doivent étre atteintes paerngafiuccessif afin
d’éviter le déclenchement de troubles psychiguaesios graves :

agressivité, pulsions sexuelles.
3. Durée du traitement :

L’audrogénothérapie doit étre prolongée durantd3d&cennies, car si les
bénéfices se maintiennent occasionnellement aét'ate la thérapeutique, le
sevrage thérapeutique entraine le plus souventréaf@arition des troubles de

la personnalité et I'extinction de la libido.
4- Risques liées au traitement et précautions :

% Lorsque la testostérone est administrée a des gusesologiques, et
par palier successif, elle ne présente pas d'efstondaires notables ou génant
mis a part 'acné chez I'adolescent et les probked® I'hypertension artérielle

chez I'adulte.

% Cependant, une installation brutale du traiteméeizd’adolescent peut
entrainer une accélération de la maturation ossetusee soudure précoce des

cartilages de conjugaison, donnant une réductida thelle définitive.

55



Le syndrome de klinefelter «étude bibliographique et pratique a propos de 15 cas »

% A I'age mdr, un contrdle clinique et/ou échograpieigle la prostate est
obligatoire de facon périodique, tout processusotaim prostatique contre
indique formellement toute androgénothérapie. Wmwedllance réguliere des

glandes mammaires est également obligatoire.

5- Interactions Médicamenteuses voir tableau (3) les interactions

médicamenteuses potentielles lors d’'un traiteméateéstostérone (49)

Tableau 4: Les interactions médicamenteuses potentiellssdan traitement a

la testostérone (49)

Médicament Effet et mesures recommandées

Warfarine » La testostérone peut accentuer I'effet anticoadulan

» Verifier le rapport international normalisé (RINuand on

commence ou quand on arréte le traitement.

» |l peut étre nécessaire d’ajuster la dose.

Insulines hypoglycémiantes oralgka testostérone peut abaisser la glycémie

Etre a I'affGt de signes d’hypoglycémie

Il peut étre nécessaire d’ajuster la dose.

Cyclosporine * La testostérone peut inhiber le métabolisme hépatigt

élever la concentration de cyclosporine.

Surveiller le patient et ajuster la dose au besoin.
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II. Les techniques d’assistance médicale a la procréation :

% Ces techniques ne peuvent se concevoir qu'a pargquipes
pluridisciplinaires  complémentaires, afin  d’éviterdes propositions

thérapeutiques injustifiees.

% Si on arrive a trouver des spermatozoides, apresmggramme et
biopsie testiculaire, on pourra alors proposer @upke de pratiquer une FIV-
ICSI (fécondation in vitro par injection intra cylasmique des
spermatozoides). Dans ce cas, la fécondation abks&@ in vitro par micro-
injection d’un seul spermatozoide dans un ovules les embryons obtenus sont

réimplantés dans l'utérus maternel (10).

% Ces technigues du 3éme millénaire restent actuefiean traitement
tres promoteur et largement recommandé, et de rearsbs études ont montré
leur grand succes (48). Mais elles soulevent deblgmes éthiques multiples

qui ne doivent pas étre sous-estimes.
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III. Le soutien psychosocial

% Les sujets Klinefelteriens sont des sujets psydnment fragiles,

ils doivent bénéficier d’un soutien bien adaptéyduré et personnalisé.

% Les parents et les familles des sujets Klinefedtesi doivent étre
informés de cette anomalie chromosomique le plaspt®sible, pour qu’ils
soient mieux préparés pour bien élever leurs ¢mfan créant des conditions
favorables et stimulantes qui leur permettront demsnter les retards de
développement et du langage et tous les problénmaires qui peuvent surgir.
lls peuvent aussi étre conseillés de fonder descedBns pour établir des

contacts et partager leurs expériences.

% Les Klinefelteriens ne doivent plus étre considgrammme des
malades, mais comme des hommes normaux, cettechgpoptimiste aidera a
ouvrir les portes de la chance a tout Klinefeltertke se développer de facon
harmonieuse et d’avoir une qualité de vie et undapa insertion socio-

professionnelle.
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J. LE SYNDROME DE KLINEFELTER ET CONSEIL
GENETIQUE (50) :

Le syndrome de Klinefelter a longtemps été condidmme synonyme
de stérilité masculine, jusqu’a I'apparition deshtigiques d’ICSI (Injection Intra
cytoplasmique des Spermatozoides). La possibilioéir pdes hommes a
caryotype anormal d’avoir une descendance propdesjors, posé la question
du risque génétique pour cette derniére. Grace naéthodes d’analyse des
chromosomes des spermatozoides, apres féecondatiérospecifigue homme-
hamster ou par hybridation in situ des sondes dlsmentes, il a pu étre montré
que les spermatozoides retrouvés chez un nombrenégligeable de sujets
Klinefelter avaient le plus souvent un contenu ofmsomique équilibré, ce qui
a été confirmé par la normalité du caryotype dpllgpart des enfants nés apres
ICSI a partir de ces hommes. Cependant, l'augmentatfaible mais
significative chez eux, des spermatozoides disoasigoiour les gonosomes
laisse penser que leurs spermatogeneses s’effealaes un environnement
testiculaire défavorable quant au contréle de ¢méggation chromosomique a la

meéiose.

Cette constatation peut étre étendue aux autosetriasite a la prudence

dans le suivi génétigue des grossesses.
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Partie pratique
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LINTRODUCTION :

Dans cette partie, nous avons rapporté 15 casmtraye de Klinefelter
colligés au laboratoire de cytogénétique de la Facde Médecine et de

Pharmacie de Rabat.

Ces 15 cas représentent des cas confirmés adragsksboratoire des

différentes régions du Maroc.

Cette partie comprendra une étude des dossiersalages, une exposition

et une analyse des résultats et leur comparaisodannées de la littérature.

II. MATERIEL ET METHODES :

1. Les malades :

Il s’agit de 15 patients adressés au laboratoirecytegénétique de la
Faculté de Médecine et de pharmacie de Rabat paméeecins exercant au
secteur public mais aussi au secteur privé , dassdifférentes régions du
Royaume , pour suspicion de syndrome de Klinefeltem vue de confirmation

du diagnostic par la réalisation d’'un caryotype.

Ces malades sont accueillis au laboratoire et sabisun interrogatoire et

un examen clinique rapides, avant la réalisationatyotype.

Chez ces 15 patients, le caryotype a posé le dsignde syndrome de

Klinefelter.

61



Le syndrome de klinefelter «étude bibliographique et pratique a propos de 15 cas »

2. Les méthodes:

La technique utilisée au laboratoire pour réalises caryotypes est la
Suivante :

% Prélevement du sang veineux.

% Culture du sang en présence d’'un milieu de cul(geMI) pendant
72 heures a 37°C.

% Stimulation des mitoses a la Phytohémaglutinine.

% Blocage des mitoses a la Colchicine.

% Recueil des mitoses.

% Coloration au Giemsa aprés action de la Trypsing pobtention des
bandes G.

% Observation au Photo-microscope.

Pour chaque malade, une centaine de mitoses orégxatéinées et une

vingtaine photographiées et découpées.

Les chromosomes ont été classés selon la Classificknternationale de

Denver.

Ces caryotypes ont été revus et réexaminés.
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II1. LES DOSSIERS :

Le tableau

syndrome de Klinefelter.

suivant (5) expose les données reftatauex 15 cas de

Nombre N° du _ . Service
_ Age | Renseignements Cliniques$ o Caryotype
des cas | Dossier d’'origine

—Gynécomastie bilatérale

1 BY/95 | 19ans| —Atrophie Testiculaire. ADR * 47, XXY
—Azoospermie.

2 AD /90 20ans| Hypogonadisme Endocrino 47, XXY
Morphotype Klinefelterien

3 ZF/94 23ans Endocrino 47, XXY
— Stérilité du couple.
—Hypogonadisme ] _

4 AA/95 24ans _ Gynécologie 47, XXY

Hypergonadotrophique.

—Azoospermie
—Hypogonadisme. _

5 MD/85 24ans Endocrino 47, XXY
—Grande Taille.
—Hypogonadisme. _

6 OM/90 26ans Endocrino 47, XXY
—Micro-orchidie.
—Hypogonadisme. _

7 GN/91 28ans Endocrino 47, XXY

—Micro-orchidie.

ADR* : Absence de renseignements.
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Nombre | N° du Renseignements Service
.| Age n . Caryotype
des cas | Dossier Cliniques d’origine
8 ETD/92| 29ans| Hypogonadisme Endocrino 47, XXY
—Stérilité.
9 ZM/92 | 32ang ADR 47, XXY
—Gynécomastie
10 GJ/92 | 32ansAzoospermie. ADR 47, XXY
11 MN/91 | 12ang Hypogonadisme Endocrino | 46,XY/47,XXY
12 | BM/85 | 30ang HyPogonadisme Endocrino | 46, XY/47 XXY
13 EH/85 | 40angAtrophie Testiculaire ADR | 46,XY/47 XXY
14 LA/85 | 30ang Hypogonadisme Endocring 46, XX
—Hypoplasie
15 DM/95 | 48ang Testiculaire Urologie 46, XX
—Azoospermiel otale
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IV. RESULTATS ET DISCUSSION :

1. Répartition des malades selon 1'age :

Tableau N°6 : Répartition des malades selon I'age

Age (années) Nombre de cas Pourcentage
0-12 1 7%
13-20 2 13%
21-30 8 53 %
31-40 3 20%
>40 1 7%

Répartition des malades selon l'age

7% 7%

m0-12
H 13-20
21-30
W 31-40
W >40

Diagramme N°1 : Répartition des malades selon I'age

Dans notre série , on constate que la moitié dessskilinefltériens ont un

age compris entre 20 et 30 ans.
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Trois sujets Klinefeltériens , soit 20% de I'enséentbe nos patients ont un
age compris entre 30 et 40 ans.

Deux malades seulement ont un age compris entet 28 ans soit 13%
des cas.

On constate que le diagnostic du syndrome de Klitef est posé au
Maroc dans une grande proportion a un age adulte @bleau clinique devient
hautement évocateur et ne peut échapper a I'attedé tout clinicien.

Ces chiffres doivent pousser a penser au diagnagicsyndrome de
Klinefelter devant tout signe clinique évocateuaatemander a un age le plus
précoce possible un caryotype pour confirmer |grmbatic et assurer ainsi une

bonne prise en charge thérapeutique et une meillagertion sociale.

2. Répartition selon le service d’origine :

Tableau N°7 :Répartition selon le service d’origine

Service d’'origine Nombre de cas
Endocrinologie 9
Gynécologie 1
Urologie 1

On remarque que la majorité des cas ont été adrgmsedes services
d’Endocrinologie , deux cas seulement ont été adse$un par un service

d’Urologie et I'autre par un service de Gynécologie
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3. Répartition selon le motif de consultation :

Tableau N°8 : Répartition des malades selon le mbtile consultation.

Nombre de cas Pourcentage
Hypogonadisme
H::Ee?gonadotrophique > 3%
Stérilité — Azoospermie 5 24%
Atrophie Testiculaire 5 24%
Gynécomastie 2 9%

Répartition Des Malades selon le motif de
consultation.

B Hypogonadisme
Hypergonadotrophique
| Stérilité — Azoospermie

1 Atrophie Testiculaire

B Gynécomastie

Diagramme N°2 : Répartition des malades selon le rtibde consultation.
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Dans notre série, le signe d’appel le plus fréqueninretrouvé est
I'hypogonadisme hypergonadotrophique rencontré c@ezas soit 43% de
'ensemble des patients.

Les problémes de fertilité sont également un nu#itonsultation fréquent

et amenent souvent le malade a consulter.

La gynécomastie représente un signe d’inquiétude p® malade et sa
famille, mais constitue dans notre série un sigapp®l moins fréquent et n’est

retrouvé que chez 2 patients soit 9% de I'ensenddel5cas.

4- Répartition des malades selon les résultats du caryotype :

Tableau N°9 : Répartition des malades selon la forate chromosomique.

Formule Chromosomique Nomct;rg de Pourcentage
47, XXY 10 66%
46, XY/47, XXY 3 20%
46, XX 2 14%

Sur les 15 patients de notre étude, 10 ont un tggoavec une formule
chromosomique 47, XXY qui est la formule classiggypique du syndrome
de Klinefelter correspondant a un pourcentage @& 6é6représentant ainsi les
deux tiers des cas, alors que dans la littérataréotmule chromosomique
classique représente 80% des cas, ce qui est pewtu a la performance des
techniqgues actuellement utilisées, qui permettemt détecter les formes

mosaiques qui autrefois passaient inapercues (29).
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Trois patients présentent une formule mosaiquex¥6}7, XXY soit 20%
de 'ensemble des cas.

Par ailleurs; deux patients ont une formule chreonuque 46, XX

correspondant a un pourcentage de 14%.

6 W 47, XXY
W 46, XY/47, XXY
m 46, XX

Histogramme N°1 : Résultats du caryotype.
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Conclusion
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Le syndrome de Klinefelter est une dysgénésiadiouie en rapport avec
une aberration chromosomique, caractérisée parékence d’'un chromosome

X surnuméraire donnant au caryotype une fornalieomosomique 47, XXY.

Le diagnostic se fait le plus souvent a la pubehktvant des signes
cliniques évocateurs tels que : le retard pubvertBatrophie testiculaire, ou la
gynécomastie. Parfois, il n'est posé qu'a I'ageulte dont le tableau devient

évident, ou a l'occasion d'un bilan d’inferdi

Le caryotype constitue I'examen para cliniqueplus important et le
plus performant pour confirmer le diagnostic reattent en évidence la
formule classique 47,XXY, qui est présente dadit® 8les cas. Parfois et dans
20% des cas, il montre une formule chromosomigaemplexe faite

essentiellement de mosaiques.

En fait, le diagnostic du syndrome de Klinefelleit se faire a un age
précoce et confirmé par la réalisation d'urryecgype , afin d’instaurer le
plus précocement possible le traitement suwilbi$tjtpar la testostérone qui est

d’autant plus bénéfique que le patient est pduse.

La prise en charge de ce syndrome ne doit lipaiter aux intervenants
du milieu médical, le réle de la famille et desbciété reste primordial pour
permettre a ces patients d’avoir une bonne isertsociale et une vie

comparable au reste de la population .
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Dans notre travail , nous avons étudié uneesdg 15 cas de syndrome
de Klinefelter confirmés par le caryotype , c’eseusérie réduite certes , avec
un faible effectif et qui ne permet pas de donmar image précise des patients
Klinefelteriens au Maroc, néanmoins , elle nouseamis de soulever ,

quelques remarque concernant ce syndrome :

> Le diagnostic du syndrome de klinefelter au Maest posé
tardivement, ce qui retentit négativement surprige en charge
thérapeutique, qui est tardive avec comme cons@gudes troubles

psychiques et du comportement.

> Le motif de consultation le plus fréquent d$typogonadisme,

suivi des problemes de la fertilité et de la gyméastie.

» La formule chromosomique : 47, XXY est retrouvéleez 66% des
cas étudiés soit les deux tiers des patients cerapriesente un
pourcentage inférieur a celui décrit dans lger#ture qu’est de
80%.
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RESUME
Thése n°24/2010 : Le syndrome de klinefelter «éhidikographique et pratique

a propos de 15 cas »
Auteur : EL Kabil Jaouad
Mots clés : Klinefelter — Caryotype — Infertilt€Azoospermie

Le syndrome de klinefelter constitue la forme laisplcommune des
hypogonadismes masculins, et il représente aumserdfation chromosomique
masculine la plus fréquente .Mais malgré cetteueége élevée, il n'a suscité
que peu d’intérét dans les études bibliograplsicaieu sein du corps médical.

Notre travail s'intéresse a ce syndrome et il cortgpdeux parties

-une premiere partie théorique, dans la quelle ramams essayé de faire
une revue bibliographique des différents aspecisiqaes, biologiques,
cytogénétiques et thérapeutiques de ce syndrome

-une deuxieme partie pratigue concernant I'étude de 15 cas, ayant
consulté dans le département de la cytogénétidadagulté de médecine et de
pharmacie de Rabat, pour suspicion clinique etblologique du syndrome de
klinefelter, et qui a été confirmé par la réalisatdu caryotype.

Au Maroc, malheureusement, ce syndrome reste emuéconnu et sous
diagnostiqué, ce qui signifie un traitement instauardivement et par
conséquent les résultats obtenus sont insatistajsdiou I'importance de la
sensibilisation du corps médical et la nécessitéuinal’ collaboration

multidisciplinaire.
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SUMMARY

Thesis n° 24/2010: Klinefelter syndrome (Bibliognapstudy and practic of 15
cases)
Author: EL Kabil Jaouad
Key-words: klinefelter- Karyotype — infertility-zaospermia
Klinefelter's syndrome is the most common form ofpbgonadism
masculine and represents the most frequent chranasaberration. .
Despite its high frequency, it has attracted vétg linterest in the medical
profession and the literature reviews.
Our work focuses on this syndrome and has two parts
% -a first theoretical part, in which we tried to da review.
bibliographical different aspect clinical, biologl, cytogenetic and
therapeutic of this syndrome
% a second part-practical for the study of 15 cadepatients who
consulted the Department of Cytogenetics, Facultivedicine and
Pharmacy of Rabat to clinical suspicion and / ooldgical
Klinefelter's syndrome, for all these patients aykdéype has been
establisheing to confirm the syndrome.
In Morocco, unfortunately, this syndrome is stithkmown and under-
diagnosed and that means a treatment initiatecaladetherefore the results are
unsatisfactory to the importance of awareness @fkdical profession and the

need for multidisciplinary collaboration.
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