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RESUME 

Le syndrome de Klinefelter se caract4- 
rise, chez l'adulte, par un ensemble  de 
manifes tat ions  c l iniques  et biologiques 
typiques.  Chez renfant ,  en d~pit d'une 
i n c i d e n c e  ~ lev~e  (1 /l 2/1000 gargons  
nouveau-n~s),  le syndrome de Klinefel.  
ter reste  peu diagnostiqu4,  de par une 
symptomato log i e  peu  ~vocatrice:  dys- 
morphie  faciale, anomalie  des organes 
g~nitaux,  troubles  du langage,  avance 
staturale.  Pendant  ou apr~s la pubertY, 
ce syndrome  est  r e c o n n u  devant  une  
a t r o p h i e  t e s t i cu la i re ,  c o n s t a n t e ,  u n e  
grande taille, une gyndcomastie  princi- 
palement.  

Dans la mesure  o/~ une androg~noth~- 
rapie en p~riode pubertaire  est suscep- 
t ible  d'am~l iorer  s i gn i f i ca t ivement  le 
pronost ic  pdjoratif  de ces adolescents ,  
il faut soul igner  la n~cessit~ de r~aliser 
un diagnost ic  pr4coce et une prise en 
charge en p~riode pubertaire.  

Mots cl~s : Syndrome de Klinefelter Hypogona- 
disme. Diagnostic pr~coce. Androg~noth~rapie. 

INTRODUCTION 

Le s y n d r o m e  de K l i n e f e l t e r  se d~f in i t  
comme une dysg~n~sie testiculaire associ~e, 
chez l'adulte, a un ensemble de manifesta- 
t ions cl iniques et biologiques caract~ris-  
tiques: gyn~comastie, sterilitY, scl~rohyali- 
nose des tubes s~minif'eres, hypogonadisme 
hypergonadotrope. 

En d~pit d'une incidence ~lev~e (1 ~ 2/1000 
garqons nouveau-n~s), le syndrome de Kli- 
nefe l te r  res te  peu diagnost iqu~ avan t  la 
pubert~ h cause, sans doute, d'une expres- 
sion clinique peu ~vocatrice. 

Cette m~connaissance du syndrome de Kli- 
nefelter avant la pubert~ est d 'autant  plus 
r e g r e t t a b l e  que de n o m b r e u x  a u t e u r s  
s'accordent pour reconnaitre qu'une amelio- 
ration du pronostic d~pend d'une prise en 
charge et donc d'un diagnostic pr~coce. 

EXPRESSION CLINIQUE 

Dans la mesure o~ la symptomatologie cli- 
nique est pauvre avant la pubert~ (Tableau 
1), il faut savoir accorder toute son atten- 
tion h de petits signes, banals en apparence, 
mais qui doivent imposer la demande d'un 
caryotype, tels que : 

�9 une dysmorphie  faciale, avec ~pican- 
thus, hyperth~lorisme, r~trognathisme ; 

�9 une anomal ie  des organes gani taux  : 
microp~nis, hypospadias, cryptorchidie ; 

�9 des troubles du langage, du comporte- 
ment, un retard psycho-moteur, des diffi- 
cult,s scolaires ; 

�9 une avance staturale. 

Dans 60 % des cas [1] le syndrome de Kline- 
f e l t e r  est  r e c o n n u  p e n d a n t  ou apr~s la 
pubert~ devant : 

�9 une atrophie testiculaire, sans micrope- 
nis ; 
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Tableau 1 : Signes cardinaux du syndrome de Klinefelter ~ la naissance, pendant  l'enfance 
et ~ l'adolescence. 

NAISSANCE ENFANCE ADOLESCENCE 

Microp6nis 

Hypospadias 

Cryptorchidie 

Dysmorphie faciale 

Retard psychomoteur 

Troubles/apprentissage 

Troubles/comportement 

Grande taille 

Petits testicules 

Gyn~comastie 

Retard Pubertaire 

Aspect eunuchoide 

�9 un d~ve loppement  puber t a i r e  incom- 
plet, avec une pilosit6 pubienne pauvre  
(triangulaire) ; 

�9 une  gyn~comas t i e  uni  ou bi la t~ra le ,  
volumineuse et persistante ; 

�9 une avance s taturale  avec macrosk~lie 
et ph6notype gyno~de ; 

�9 une ob6sit6, plus rarement  ; 

�9 des difficult~s scolaires, d'apprentissage ; 

�9 des troubles du comportement : passivi- 
t~ ou, inversement,  aggressivit~, pyroma- 
nie [5] ; 

�9 une libido, des 6rections et des 6jacula- 
tions souvent r6duites ; 

�9 des  m a l f o r m a t i o n s  v i sc~ra le s :  car-  
diaques, r~nales, ophtalmiques ; 

�9 une maladie auto-immune, telle qu'une 
maladie de Basedow, un lupus, une scl~- 
ro-dermite ; 

�9 une tumeur  solide. 

La f r~quence  r e s p e c t i v e  des  p r inc ipaux  
signes cliniques avant, pendant  et apr~s la 
pubert6 figurent dans le Tableau 2. 

D O N N E E S  G E N E T I Q U E S  

Dans  plus de 80 % des cas, la formule 47 
XXY es t  p r6sen te ;  de nombreux  a u t e u r s  
consid6rent  cependant  que non seulement  
les mosaiques 46 X Y / 4 7 X X  bien stir, mais 
encore les formes 48 XXYY, 48 XXXY, 49 
XXXXY comme des variantes du syndrome 
de Klinefelter. Par  contre, inclure les males 
XX (avec ou sans translocation de materiel 

Y) dans  ce cadre nosologique res te  discu- 
table. 

Le m6canisme impliqu~ dans la constitution 
d'une formule 47 XXY rel ive soit d'une non- 
disjonction chromosomique pendant  la pre- 
miere ou la seconde division m~iotique, soit 
d'une non-disjonction mitotique du zygote. 

A pa r t i r  de R F L P  du ch romosome  X, P. 
JACOBS [3] a montr6 que 53 % des cas de 
syndrome de Klinefelter peuvent  ~tre attri- 
bu6s h une non-disjonction de l~[ paternel  
lors de la premiere division m6iotique, que 
34 % des cas rel~vent d'une non-disjonction 
de I'X maternel  pendant  la premiere divi- 
s ion m6io t ique  et  que  9 % des  cas son t  
s econda i r e s  h une  a n o m a l i e  p e n d a n t  la 
deuxi~me division m6iotique chez la m~re. 
Seuls 3 % des cas sont attribu6s h une non- 
disjonction mitotique postzygotique. 

Quoi qu'il en soit, il n 'apparai t  pas claire- 
ment  de correlation entre l 'origine mater-  
nelle et paternelle  de I'X surnum~rai re  et 
l'expression ph6notypique de l'affection. 

En mati~re de diagnostic pr6natal  r6alis~ 
pour un age maternel > 40 ans (o~a le risque 
du syndrome de Klinefel ter  es t  mult ipl i6 
par 3), il appara i t  une proport ion d'inter- 
r u p t i o n  de g r o s s e s s e  2 fois p lus  6 levee  
lorsque ]e diagnostic est port~ par un gyn~- 
cologue (42 %) ou par un p6diatre (27 %). 

A S P E C T S  B I O L O G I Q U E S  

En p~riode pr6 ou p~ri-pubertaire, les inves- 
tigations biologiques n'ont pas fait l'objet de 
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Tableau 2 : Frdquence respective des principaux signes cliniques avant, pendant  et apr~s 
la pubertd d'apr~s [1]. 

AVANT LA PUBERTE PENDANT/APRES LA PUBERTE 

Micropenis 

Retard pyscho-moteur 

Cryptorchidie 

Dysmorphie faciale 

Anomalies osseuses 

Atrophie testiculaire 

Gyn~comastie 
Retard Pubertaire 

56 % 

39 % 

21% 

21% 

13 % 

11% 

40 % 

8% 

100 % 

48 % 
11% 

Tableau 3 : Etude de l'axe gonadotrope chez des enfants porteurs d'un syndrome de Kline. 
felter (SK) en p~riode prd (P1) et pdripubertaire (P2, P3.P5) d'aprOs [10]. 

Stade Individus FSH LH T E2 
pubertaire ~g/100ml pg/100ml ng/100ml pg/ml 

P1 SK (n=40) 8 2.5 14 10 
t~moins 9.2 2.5 11 10 

P2 SK (n=6) 42.5 5.4 69 22 
t~moins (n=9) 11 2.5 15 10 

P3-P5 SK (n=18) 150 24 367 32 
t~moins (n=8) 22.5 5.7 516 30 

t ravaux exhaustifs. Seul, le rapport  de SAL- 
BENBLATT [].0] fait  a ta t  d 'une a tude de la 
fonction gonadotrope chez 40 enfants avant 
et pendant  la pubertY. Les principaux r~sul- 
tats  de ce travail figurent sur le Tableau 3. 
I1 apparai t  qu'avant la pubertY, la testoste- 
rone p lasmat ique  de base est normale. Le 
t es t  de s t imula t ion  h I 'HCG mont re  une 
r~ponse normale de la testosterone. 

En d~but de pubertY, la testosterone plas- 
mat ique est normale alors que les valeurs 
de FSH et d'estradiol sont significativement 
~lev~es. A la mi-pubert~,  on observe une 
hypergonadotrophin~mie. 

C o m m e  on p o u v a i t  s 'y a t t e n d r e ,  d~s le 
d ~ b u t  de la  puber tY,  le t e s t  au  L H R H  
montre une r~ponse franchement exag~r~e. 
Par  ailleurs, la fr~quence du microp~nis en 

l 'absence de d~ficit en testosterone nous a 
fait ~voquer l 'existence d'une insensibilit~ 
aux androg~nes [4]. La mesure du nombre 
de s i tes  r a c e p t e u r s  des  and rog~nes  su r  
fibroblastes d'organes g~nitaux externes en 
culture a confirm~ cette hypoth~se, bien que 
la recherche de mu ta t ion  du domaine  de 
liaison du st~roide du r~cepteur des andro- 
g~nes se soit averse n~gative (Tableau 4). I1 
reste donc h d~montrer pourquoi la prasen- 
ce d'un X suppl~mentaire retenti t  sur la dif- 
f~renciation des organes g~nitaux externes. 

EV O LU TIO N  / T R A I T E M E N T  

Contrairement h une idle largement r~pan- 
due, l'enfant porteur d'un syndrome de Kline- 
felter n'est pas syst~matiquement atteint de 
d~bilit~ mentale [6]. A l'inverse, certains tra- 
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vaux r~eents (Tableau 5) montrent qu'avant 
la pubertY, les tests d'intelligence [2, 7, 8] se 
situent dans les limites de ceux d'une popula- 
tion t~moins (cousins, en l'occurence). 

Le devenir  du syndrome de Klinefelter est 
grev~ d 'une  s~rie de compl ica t ions  (~vo- 
qu~es dans un aut re  article de cette revue) 
don t  c e r t a i n s  r e l~ven t  en p a r t i e  ou en 
to ta l i t~  de l ' insuff isance  en androg~nes.  
Dans la mesure  o4 plusieurs  t ravaux ont 
montr~ qu'une androg~noth~rapie pr~coce 
~tait susceptible d'am~liorer significative- 
m e n t  les t r oub l e s  du compor t emen t ,  du 
langage,  de la m~moire et les d~sordres  
psychiatr iques,  la prescription de testoste- 
rone  d e v r a i t  ~tre p lus  s y s t ~ m a t i q u e  [9, 
12]. 

I1 importe done d~s le d~but de la pubertY, 
d ' env i sager  un  t r a i t e m e n t  supp l~ t i f  : 50 
mg/mois ~ P2-P3, 150 mg ~ 250 mg/mois 
P4-P5. 

C O N C L U S I O N  

Le syndrome de Klinefelter ne doit plus ~tre 
consid~r~ chez l 'enfant comme une fatalitY: 
grace ~ un diagnostic pr~coce, une guidance 
a d a p t ~ e  et  un  t r a i t e m e n t  en d ~ b u t  de 
puber tY,  les  t r o u b l e s  du c o m p o r t e m e n t  
pourraient ~tre r~duits : une prise en char- 
ge mieux adapt~e, en collaboration ~troite 
avec les families, devrait  permettre  d'assu- 
rer ~ ces enfants  une  mei l leure  inser t ion 
socioprofessionnelle. 

Tableau 4 : Etude clinique, biochimique et mol~culaire des androg~nes chez 5 enfants por- 
teurs d'un syndrome de Klinefelter [4]. 

Patient/age Organes g~nitaux R~cepteur des 
externes androg~nes 

Bmax Kd 

Biologie mol~culaire du 
r~cepteur des androg~nes 
(domaine de l iaison 
l'androg~ne) 

1 (11 ans) cryptorchidie, 240 0.7 + 
microp~nis 

2 (1 ans) cryptorchidie, 270 1.0 + 
microp~nis 

3 (30 jours) cryptorchidie, 306 0.4 + 
microp~nis 

4 (foetus, absence 
20 sem) d'organes g~nitaux 260 0.8 + 

externes 

5 (8 mois) hypospadias, 251 0.8 + 
microp~nis 

Tableau 5 : Analyse des tests d'intelligence chez des enfants Klinefelteriens (SK) avant  la 
pubertd. D'apr$s [2]. 

QUOTIENT DE 
PERFORMANCE 

QUOTIENT 
VERBAL 

QUOTIENT 
INTELLECTUEL 

SK 108 97 103 

TEMOINS 11 6 119 120 
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A B S T R A C T  

T h e  Klinfelter S y n d r o m e  in Chi ldren  

CH.  SULTAN*'**,  J . M .  LOBACCARO**,  S .  

LUMBROSO**, S. MISSOV*, CH. BELON**, 
M .  BOST*** ,  R .  DUMAS* 

Klinfe l t er  s y n d r o m e  w a s  f irs t  descr i -  
bed in adult  males  w i t h  gynecomast ia ,  
a z o o s p e r m i a  a n d  h y p e r g o n a d o t r o p i c  
h y p o g o n a d i s m .  C h i l d r e n  w i t h  t h e  
47~IXY karyotype  demonstra te  f e w  cli- 
nical  f ind ings  so Kl inefe l ter  s y n d r o m e  
is rarely d iagnosed  unt i l  adult  life. 

B e s i d e s  c h i l d r e n  w h o  h a v e  b e e n  dia-  
gnosed  dur ing  prenata l  genet ic  test ing,  
in  i n f a n c y  a m a l e  w i t h  47 ,XXY (or  
v a r i a n t s  : 46 ,XY-47,XXY ; 48,XXXY ; 
48 ,XXYY,49 ,XXXXY) m a y  be  f o u n d  
whi l e  u n d e r g o i n g  eva luat ion  of  micro- 
penis ,  hypospadias ,  cryptorch id i sm or 
facial  anomal ies .  The o lder  ch i ld  may  
p r e s e n t  w i t h  l e a r n i n g  d i s a b i l i t i e s ,  
b e h a v i o r  d i sorders  or tal l  s ta ture .  At 
the t ime of  puberty ,  the  c l in ical  pictu-  
re inc ludes  small  testes,  g y n e c o m a s t i a  
and an e u n u c h o i d  h a b i t u s .  Ear ly  dia- 
gnos i s  of  Kl inefel ter  syndrome  m u s t  be 
p e r f o r m e d  s ince  it has  b e e n  d e m o n s -  
t r a t e d  t h a t  e a r l y  t r e a t m e n t  w i t h  
a n d r o g e n s  m a y  a m e l i o r a t e  m a n y  
aspec t s  of  the  c l in i ca l  s y m p t o m s  and  
a t t e n u a t e  or p r e v e n t  b e h a v i o r a l  a n d  
psych ia tr i c  d i sorders  a s s o c i a t e d  w i t h  
47~KY males.  

Key words : K l i n e f e l t e r  s y n d r o m e .  Hypogona -  
dism. Micr0penis .  Androgen  t r e a t m e n t .  
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