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Le Syndrome de Klinefelter a 20 ans :
A propos de 426 observations.
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RESUME

A partir d’une statistique personnelle
de 426 cas, les auteurs étudient les dif-
férents aspects cliniques, psycholo-
giques et biologiques du syndrome de
Klinefelter a I’'age de 20 ans. Ils insis-
tent sur ’existence de formes aty-
piques et la nécessité d’étudier le
caryotype devant toute anomalie des
organes génitaux ou du développement
pubertaire.

L’androgénothérapie doit étre débutée
le plus t6t possible, dés la période
pubertaire. Les effets sont globalement
bénéfiques et permettent d’assurer, le
plus souvent, une insertion sociale
satisfaisante.

Mots clefs : Syndrome de Klinefelter, Androgé-
nothérapie, Hypogonadisme, Gynécomastie.

INTRODUCTION

Forme la plus commune de 'hypogonadisme
masculin, le syndrome de Klinefelter reste
en 1994 une affection relativement mécon-
nue. C'est ainsi que ce diagnostic n’est fré-
quemment porté que lors de la visite de
sélection précédant le Service National,
voire plus tard au cours d’un bilan de stéri-
lité [11]. C’est la premiére circonstance qui
nous a permis de colliger 426 observations
dont ’exploitation permet de brosser
I'aspect clinique et biologique du syndrome
de Klinefelter a 'age de 20 ans.

MATERIEL ET METHODE

Cette série comporte I'étude de 426 cas de
syndrome de Klinefelter authentifié par le
caryotype. La quasi totalité de ces patients
dont la fourchette d’4ge est extrémement
homogene (19,5 ans £ 2), provient des
centres de sélection. Le diagnostic n’était
connu que dans 25 % des cas et seuls 34
sujets avaient re¢u un traitement. Ces
chiffres souffrent toutefois d’'un biais relatif
du fait des exemptions prononcées pour un
autre motif, psychiatrique notamment.

Tous ces malades ont fait I'objet d’'une cour-
te hospitalisation, les investigations com-
plémentaires pratiquées ont évolué au fil
des années en fonction du développement
des dosages biologiques.

Une série témoin de 41 sujets de sexe mas-
culin, d’age tres voisin (21,3 ans + 1,8)
ayant fait I'objet d’explorations comparables
sert de base a I'étude comparative.

RESULTATS
1. Données cliniques

Le morphotype de ces sujets est fortement
évocateur du diagnostic, ce qui leur confere
un air de ressemblance [15] (Tableau 1).
Ainsi 72 % sont macroskeles et leur taille
moyenne est sensiblement supérieure a
celle de la population témoin étudiée sur
une série de plus de 670000 sujets, comme
cela apparait clairement sur les histo-
grammes de répartition des tailles (Figure
1). Seuls 10 % des klinefeltériens présen-
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Tableau 1: Données cliniques.

KLINEFELTER TEMOINS

(426) (680000)
Age (an) 19,5 +2 19,2 + 2 NS
Taille (cm) 178 £ 7 175 £ 7 p<0,0001
Poids (kg) 66 £ 11 67+9 NS
Macroskelie 72 %
Surpoids 10 %
Gynécomastie 50 %

[] Temoins (680 000) 175+ 7 cm

B KUINEFELTER (430) 178+ 7 cm

30

20

150 160 170 180 190 200

Figure 1 : Histogrammes de répartition des
tailles.

tent une surcharge pondérale, 38 % ont un
aspect général gynoide.

L’examen des organes génitaux externes est
riche d’enseignement. La palpation des
bourses met en effet en évidence une
microorchidie dans la quasi totalité des cas.
Seules 7 observations échappent a cette
régle, la taille des testicules se situant a la
limite inférieure de la normale. De situation
habituellement intrascrotale, ils n’ont pas
été percus a la palpation dans 6 cas seule-
ment. Contrairement aux conclusions de
Gupta [22], les notions de cryptorchidie et
d’orchidopexie sont fréquemment retrou-
vées dans les antécédents (25 cas). La
consistance de ces glandes est dure ou
ferme mais peut étre molle (105 cas). L'exa-
men du scrotum et des épididymes ne releéve
ordinairement pas d’anomalie, 'existence
de varicocele est notée chez 14 polygonoso-
miques. La taille de la verge est normale
dans un cas sur deux, diminuée pour 'autre

moitié tandis que 2 hypospadias ont été
observés. Le contraste entre la taille sub-
normale de la verge et la microorchidie est
fortement évocatrice du diagnostic.

Si la puberté intervient parfois 4 un age
normal, elle est fréquemment retardée et
s’associe souvent & des manifestations
d’hypoandrisme. La pilosité pubienne selon
la codification de TANNER est estimée a P4
dans 81 % des cas, de type triangulaire
dans 53 % des observations. La pilosité axil-
laire est le plus souvent présente, tandis
que la moyenne des rasages hebdomadaires
est de 1,7. Parmi ces Klinefeltériens, 175 ne
se rasent jamais, tandis que 50 le font
chaque jour.

215 sujets de cette cohorte présentent une
gynécomastie. Habituellement bilatérale
(86 % des cas), elle est souvent asymétrique
et insensible presque constamment. Une
galactorrhée n’a été observée que chez 4
patients.

L’exploration par I'interrogatoire du type de
sexualité de ces malades se heurte 4 P'exis-
tence fréquente de troubles du caractére.
Ceci ameéne a formuler quelques réserves
quant a la réalité de I'éveil de la libido chez
337 sujets, d’'une érection normale chez
82 % et de la pratique de rapports sexuels
satisfaisants chez 31% d’entre eux. Une
homosexualité déclarée a été retrouvée chez
5 sujets.

Conforme aux notions classiques retenues
par BIEDER [3] le profil psychologique recele
fréquemment des troubles modérés du com-
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portement avec immaturité et agressivité
chez 25 % d’entre eux, des anomalies carac-
térielles graves sont observées chez 11
sujets. La grande majorité de ces polygono-
somiques désire ardemment effectuer le
Service National, peut étre pour valoriser
une virilité balbutiante.

Le niveau intellectuel est souvent faible ou
moyen marqué par des redoublements en
classe primaire et un échec fréquent au
CAP. Cependant 9 Klinefelteriens ont effec-
tué des études supérieures, 2 ont atteint un
niveau professionnel élevé.

2. Données biologiques

La signature biologique du syndrome de
Klinefelter est attestée par 'examen du
caryotype. En effet le test de Barr est loin
d’étre parfaitement fiable. 409 patients pré-
sentent un caryotype de type 47 XXY, 17
possédent des formes plus complexes ou des
mosaiques (Tableau 2).

Tableau 2 : Répartition des syndromes de
Klinefelter selon leur formule caryotypique.

L’élévation des gonadotrophines qui fait
partie intégrante du diagnostic de cette
affection se chiffre a 66 Ul/l = 37 pour la
FSH et 32 Ul/ = 11 pour la LH (Tableau 3).
Cependant des taux normaux de FSH et de
LH ont été observés dans 2 cas. Un test au
LH-RH démasque alors une réponse explo-
sive.

Les taux de la DHT a 0,38 mcg/l + 0,16 et
celui de la testostéronémie se situent au
niveau inférieur de la fourchette normale a
4,4 mcg/l £ 1,9 et differe tres significative-
ment de la série témoin (p <10-9). La prolac-
tine de base est discrétement élevée a 15
mcg/l £ 9 et augmente nettement sous TRH
a4 72 mcg/l a la 15 éme minute, traduisant
une hyperprolactinémie fonctionnelle
(Tableau 4) [16]. Le taux de I'eestradiol est
par contre normal.

La comparaison des deux sous populations
présentant ou non une gynécomastie fait

Tableau 4 : Résultats de la stimulation de
la prolactine sous TRH.

47 XXY 411 PROLACTINE KLINEFELTER TEMOINS
48 XXYY 3 (meg/D)
46 XY / 47 XXY 10
47 XXY /48 XXYY 1 BASE 159 13+9 NS
45X0 /46 XY/ 47 XXY 1 15mn 72 +£39 53 + 22 p<10-7
30mn 53 + 30 37 13 p<10-9
Tableau 3 : Données biologiques.
KLINEFELTER TEMOINS
(n=41)

FSH(UUL) 66 + 37 4,2x2 p<10-9

n =223
LH (UUL) 3211 42 p<10-9

n =223
TESTOSTERONE (mcg/l) 44:19 83+15 p<10-9

n = 266
D.H.T. (mcg/1) 0,38 +0,16 0,54 £0,2 p<0,001

n=182
ESTRADIOL (ng/1) 35+15 39+10 ns

n =222
PROLACTINE (mcg/1) 15+9 139 ns

n =258
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apparaitre une différence significative de
poids (68 kg contre 63,5kg : p < 0,01). On
note par ailleurs une diminution significati-
ve de la testostérone chez les sujets avec
gynécomastie ainsi qu'une diminution de la
DHT. Le rapport cestradiol sur testostérone
est significativement plus élevé chez les
sujets porteurs d’'une gynécomastie. Ce der-
nier point tient aux modifications de la tes-
tostéronémie puisque ni I'estradiol ni la
prolactine ne différent entre les deux séries
(Tableau 5).

3. Pathologie associée

De nombreuses affections sont susceptibles
de ponctuer la vie des polygonosomiques.

# 1] en est ainsi de I'intolérance au gluco-

se ou du diabéte rarement retrouvé ici
puisque dans cette cohorte de 426 sujets 5

sont intolérants au glucose et un seul diabé-
tique. Si I'hyperglycémie provoquée par voie
orale est le plus souvent normale en terme
de chiffres glycémiques il existe par contre
un hyperinsulinisme net dont la fréquence
est trés grande (Tableau 6).

4 Deux anomalies squelettiques (cyphose
avec vertébres surnuméraires et thorax en
entonnoir) ont été ici retrouvées. La fré-
quence de certains cancers est une notion
classique ; un sujet présentait ainsi un can-
cer de la thyroide [29].

¢ L’étude de l'olfaction s’est révélée per-
turbée chez 19 des 137 sujets explorés . Ceci
souligne I'importance de la réalisation d’'un
caryotype devant I'association hypogonadis-
me-anosmie afin de ne pas la rattacher par
erreur a un syndrome de DE MORSIER-KALL-
MANN [17].

Tableau 5 : Comparaison des deux groupes de Klinefelteriens avec et sans gynecomastie.

AVEC SANS
GYNECOMASTIE GYNECOMASTIE
Nombre 215 211
Poids (kg) 68 + 12 63,5+ 10 p<0,01
Testostérone (mcg/l) 42+18 47+2 p<0,01
DHT (mcg/l) 0,36 £ 0,17 0,4 £0,15 NS
Oestradiol (ng/1) 34:16 36 £ 14 NS
Prolactine (meg/1) 16 £10 15+9 NS
FSH (UMD 63 £ 35 69 + 39 NS
LH (U/D 3311 32+11 NS
Tableau 6 : Résultats de I'H.G.P.O.
GLYCEMIES

0 30 60 90 120
KLINEFELTER 48+04 73+1,6 6,2+19 54116 48+12

NS NS NS NS NS
TEMOINS 52+04 79x1,6 6,7+1,6 613 53+12

INSULINEMIE

KLINEFELTER 15+9 84 + 63 8475 65 + 56 5151

p<0,01 p<0,01 p<0,02 p<0,02 p<0,01
TEMOINS 12+5 66 + 58 65 + 54 46 £ 39 37+35
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4 Enfin une phlébite ambulatoire du
membre inférieur droit a été le mode de
révélation du syndrome de Klinefelter [1].
La notion de phlébothrombose des membres
inférieurs, de fréquence excessive chez les
klinefeltériens, ne semble pas liée a une
anomalie associée de ’hémostase mais bien
sans doute a la fréquence de l'insuffisance
veineuse de ses sujets [2, 20].

& Le syndrome de Klinefelter a été rendu

responsable de l'installation d’une ostéopo-
rose. A P'age de 20 ans, le degré de minérali-
sation rachidienne explorée par densitomé-
trie a 'aide d’un scanner chez 16 de ces
sujets differe déja de celle d’'une série
témoin parfaitement appariée [7]. Ainsi
malgré la conservation relative a cet age
d’'une testostéronémie satisfaisante, ce fait
constitue un argument de plus pour enga-
ger une androgénothérapie qui est ainsi
susceptible, en dehors des autres bénéfices
escomptés, de conserver ce capital osseux
déja altéré.

COMMENTAIRES

Le syndrome de Klinefelter représente la
plus grande part des hypogonadismes explo-
rés dans cette tranche d’age de sujets [13].
Rapportés a leffectif examiné chaque année
au centre de sélection la fréquence de ce type
d’anomalie peut étre chiffrée a4 1,1 °/°° {11,
15] chiffre sensiblement inférieur aux don-
nées de la littérature (1,5 °/°° pour Kaplan,
2,4 °/°° pour Paulsen et 2 °/°° d’apres Mac
Lean) {10]. Ceci tient au fait d’'un certain
biais de recrutement et a ’élimination de
sujets dont le diagnostic était déja connu ou
comportant des anomalies graves incompa-
tibles avec le Service National.

Les résultats de cette série confirment les
données habituelles de la littérature et per-
mettent de brosser I'aspect clinique du syn-
drome de Klinefelter a I'dge de 20 ans. 11
apparait surprenant qu’une affection aussi
fréquente demeure si souvent méconnue.
En effet les signes cliniques suffisent , lors-
qu’il associent une microorchidie bilatérale

4 un morphotype longiligne et macroskele a
faire trés fortement suspecter ce diagnostic.

A Tage de 20 ans la fonction Leydigienne de
ces sujets est encore acceptable bien que la
testostéronémie se situe a la limite inférieu-
re des normes. Le taux moyen de la DHT
est abaissé dans des proportions voisines si
bien que le rapport Testostérone/DHT est
normal a 11,6. Enfin la corrélation entre ces
deux données est excellente (p <10-9) (Figu-
re 2). L’ensemble de ces résultats peut faire
douter de la réalité d’une réduction de l'acti-
vité de la 5 alpha-réductase, hypothese fré-
quemment avancée pour rendre compte de
la résistance partielle aux hormones males
[23, 28] dont témoignent les signes d’hypo-
andrisme du Klinefeltérien.

TESTOSTERONE (mcg/1)

10 =

N= 160 ddi= 158

r= 0808 t=17.221
! p<to”?
-

i DHT (mcg/1)

0 1

Figure 2 : Corrélation entre la testostéro-
némie et la DHT.

La découverte d’'une gynécomastie au cours
du syndrome de Klinefelter est tres fré-
quente, proche de 50 % dans cette série. Son
déterminisme apparait comme multifacto-
riel, faisant intervenir notamment le fac-
teur pondéral puisque le poids des sujets
avec gynécomastie est trés significative-
ment plus élevé que celui du second groupe
(p <0,01). Ce fait pourrait étre interprété
comme la traduction de I'activité de I’aro-
matase dépendante du tissu adipeux s’il
n’existait aucune différence entre les taux
d’estradiol plasmatique des deux popula-
tions. En effet si le rapport E2/testostérone
differe significativement (p <0,02), ceci
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résulte uniquement des modifications de la
testostéronémie. 11 existe enfin une corréla-
tion négative tres significative (p <10-9)
entre le poids et la testostéronémie (Figure
3). Par contre les taux de prolactine et de
DHT ne possédent aucun caractere explica-
tif quant a 'apparition d’'une gynécomastie.

TESTOSTERONE (mcg/1)

16 |
N= 276 ddl= 274
r=-0.21 t= 3.548
[ p<0,001
I ddﬁfﬁ
,fa"‘?"—w—____q_ _
-.H.' e
0 B .
[ . ; e POIDS (Kg)
40 130

Figure 3 : Corrélation entre la testostéro-
némie et le poids.

Le mode de recrutement de cette série por-
tant sur des sujets de 20 ans explique vrai-
semblablement la fréquence relativement
faible de la pathologie morbide associée.
Ostéoporose [6], désordres immunitaires |,
ulceres de jambes ont été ainsi rapportés au
cours des syndromes de Klinefelter. Cer-
taines de ces associations expliquent sans
doute la réduction de ’espérance de vie esti-
mée a 5 années [27]. Accidents vasculaires
cérébraux, affections néoplasiques diverses
notamment testiculaires ou mammaires [5,
21, 24, 25, 31] et valvulopathies aortiques
rendent compte de cette majoration de la
mortalité [27].

Si la fréquence du diabeéte sucré est une
notion bien admise au cours des dysgonoso-
mies [4] et notamment du syndrome de Kli-
nefelter [12], elle semble a4 la lumiere de ce
travail plus faible que classiquement. Il est
vraisemblable que la jeunesse de cette
cohorte explique ce phénomene, les troubles
de la glycorégulation pouvant se démasquer
plus tardivement. Par contre l'insulinorésis-
tance, indépendante de toute obésité est

observée de fagon fréquente [26]. Une corré-
lation négative existe entre testostéronémie
et insulinémie (Figure 4) ; dans la mesure
ou I'hyperinsulinisme pourrait étre a l'origi-
ne d’'une hyperandrogénie [30], il est pos-
sible de s’interroger sur le lien qui existe
entre ces deux facteurs et sur le réle éven-
tuel de ’hyperinsulinisme dans la stimula-
tion d’'une fonction Leydigienne défaillante.

INSULINE (mU/1)

a5 |

N= 223 ddi= 221
r=-0237 t= 3624
p<0,001

— — i TESTOSTERONE
(mecg/1)

Figure 4 ;: Corrélation entre l'insulinémie et
la testostéronémie.

Le traitement basé sur I'androgénothérapie
permet d’améliorer de fagon tres significati-
ve 'ensemble de ces sujets [9, 14, 19]. Débu-
tée de fagon progressive car elle peut aggra-
ver les troubles du comportement préexis-
tants ou entrainer le développement d’une
agressivité latente, cette androgénothérapie
permet dans la grande majorité des cas le
développement des ca:actéres sexuels
secondaires en dehors de la pilosité faciale
puisque 1/3 des sujets restent imberbes.
Parallelement la libido et I'activité sexuelle
s'améliorent tandis que les troubles du com-
portement s’amendent. C’est dire que l'inté-
gration de ces sujets dans la vie sociale en
est grandement facilité. Administré a la
posologie de 250 mg de testostérone retard
tous les 15 & 30 jours par voie intramuscu-
laire, ce traitement substitutif doit étre
poursuivi pendant de trés longues années.
Un seul patient a développé une polyglobu-
lie, régressive a l’arrét du traitement.
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CONCLUSION

Le syndrome de Klinefelter mérite une
meilleure connaissance en raison de sa fré-
quence et des conséquences thérapeutiques
qui découlent de son diagnostic. La visite de
sélection précédant le service national
constitue une situation privilégiée bien que
déja tardive pour son dépistage [8, 18]. Ceci
souligne, en conclusion, la nécessité de pen-
ser au syndrome de Klinefelter et de faire
pratiquer l'indispensable caryotype chez
tout adolescent présentant une anomalie
des organes génitaux ou de I’évolution
pubertaire.
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ABSTRACT

Klinefelter's Syndrome in Subjects
Aged Around Twenty

B. BAUDUCEAU, H. MAYAUDON, PH. CROZES,
J.C. CHARRUT, J.P. RIVELINE, D. GAUTIER

Based on a personal series of 426
consecutive observations, the authors
look into the different clinical, psycho-
logical and biological aspects of Kline-
felter’syndrome in subjects aged
around twenty. They emphasize the
misleading forms and the need to get
the karyotype in all patients presen-
ting with any genitalia or pubertal
development abnormalities.

Testosterone treatment must be given
as early as possible around the age of
11-12 years. This therapy is always
beneficial in all aspects including the
improvement of the psychosocial
adjustment.

Key words : Klinefelter’syndrome, Testosteron
treatment, Hypegonadism, Gynécomastia.
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