
Andrologie 2008, 18, N~ 88-92 

Naissance apr s ICSI r alis e avec sperme  jacul , 
congel , chez un jeune patient de 21 ans porteur 

d'un syndrome de Klinefelter homog ne 
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RESUME 

Le syndrome de Klinefelter est I'une des principales causes 
g~n6tiques d'infertilit~ masculine. II est en effet diagnostiqu~ 
chez 11% des patients pr~sentant une azoospermie et 4% 
des hommes infertiles [23]. 

Notre etude rapporte une naissance apr~s ICSl utilisant du 
sperme ~jacul& chez un jeune homme de 21 ans, pr&sentant 
un syndrome de Klinefelter pur, homog~ne, d~couvert Iors 
d'un bilan d'infertilit~ pour oligozoospermie s~v~re. 

Sur une p&riode de 18 mois, trois ICSl ont ~t~ r~alis~es 
pour ce couple. Au cours des deux premieres tentatives avec 
du sperme ~jacul~ frais, 10 embryons au total ont ~t~ 
transforms sans obtenir de grossesse. Lors de la 3e ICSl, 
nous avons d6 utiliser des spermatozo'ides ~jacul~s 
congel~s, car le patient pr~sentait une azoospermie averse 
le jour de I'ICSI. Une grossesse a ~t~ obtenue apr~s transfert 
de 3 embryons de grade A, avec naissance & terme d~pass~ 
d'une fille en bonne sant~. 

Nous soulignons I'int~r&t d'une cong&lation preventive 
r~p~t~e Iorsque des spermatozoi'des ~jacul~s sont 
disponibles dane tous les cas d'oligozoospermie s~v~re ou 
de cryptozoospermie. 

De plus, nous avons evalu~ la qualit~ des spermatozo'ides 
congel~s et utilisables en ICSl par une analyse de leur ADN 
et une analyse de leur plo'idie par FISH. 

Mots cl~s : syndrome de Klinefelter, oligozoospermie, 
cryoconservation preventive, spermatozofdes ~jacul~s 

I. OBSERVATION 

II s'agit d'un jeune couple qui presente une infertilit~ primaire 
de 3 ans : Mr a 21 ans, Mme a 23 ans Iors de la premiere 
consultation. La femme n'a pas d'ant~c~dent particulier. Le 
patient a ~t~ op6r6 dans I'enfance d'un h6matome testiculaire 
droit secondaire & un traumatisme. A I'interrogatoire, on note 2 
cousins et I oncie inf6conds (inf~condites non explor~es). Les 
p6res respectifs de Mr et Mme sont consanguins, issus de 
germains. 

L'examen clinique ne retrouve aucun ~l~ment ph6notypique 
6vocateur du syndrome de Klinefelter, hormis des testicules de 
petite taille, inf6rieurs a 10 ml. Le bilan hormonal est perturb6 
avec une FSH ~lev6e a 22,6 UI/I, LH 14,4 UI/I, testosterone 
biodisponible 2,29 nmol/I (normale = 2-9), testosterone 
plasmatique 112 ng/100ml (normale = 65-308), inhibine B 
inf6rieure & 15 ng/I. Le premier spermogramme r~alis6 en 2004 
dans le cadre du bilan d'infertilit~ met en ~vidence une 
oligoasth~nozoospermie s6v~re (Tableau 1). 

Le caryotype r6v61e un syndrome de Klinefelter (47,XXY) pur, 
homogene (plus de 60 mitoses analysees). La recherche de 
microd~16tion du chromosome Y, r~alis6e de fa()on syst6matique 
pour toute azoospermie non obstructive, est n~gative. 

Dans ce contexte, une cong~lation preventive r6p6tee de 
spermatozo'ides 6jacules a 6t6 proposee avant de d~buter la 
f6condation in vitro avec microinjection. La spermoculture 
effectu6e ne r~velait pas de germe. Neuf pr616vements de 
sperme cons6cutifs permettent d'obtenir un stock de 20 paillettes 
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(cong~lation en micro-gouttes [8]). Apr~s centrifugation sur 
gradient de densite 1 couche (50%, Puresperm, Nidacon, Suede), 
le culot lav6 est repris en Ferticult (Fertipro, Belgique) et m~lang~ 
au cryoprotecteur (Sperm-freezing, medium, MediCult, France) 
avant montage en paillettes (micro-pailles) haute s~curit6 
(Cryobiosystem, France). 

Une numeration effectu6e avant montage des paillettes retrouve 
entre 1 et 2 spermatozo'i'des mobiles type b (cellule de Mackler) 
(Tableau 1). Les spermatozoides congel~s font robjet 1) d'une 
analyse de I'ADN par technique TUNEL, a I'aide d'un marquage 
par peroxydase et lecture sur lame [16], et 2) d'une analyse 
chromosomique par hybridation in situ fluorescente (FISH) selon 
la technique decrite par Faure et al. [5]. Compte tenu du faible 
nombre de spermatozoides disponibles dans les paillettes, seule 
la plo'idie pour les chromosomes 13 et 21 a pu r analys~e. 

L'analyse de I'ADN effectu~e sur 50 spermatozdides fixes d~poses 
sur une lame ne r6vele aucune fragmentation de rADN. Sur 20 
spermatozo'~'des analys~s, I'analyse par FISH met en ~vidence 
3 spermatozo'~'des disomiques pour le chromosome 21 (15%) et 
1 spermatozoide disomique pour le chromosome 13 (5%), soit 
un total de 20% de spermatozo~des aneuplo'~'des. 

Le bilan f~minin est strictement normal (examen clinique, dosages 
hormonaux, caryotype, hyst~rosalpingographie). 

Le couple a b~n~fici6 de trois FIV-ICSl de f~vrier 2005 & juillet 
2006, suivant le me}me protocole de stimulation ovarienne : long 
analogue associant du D~capeptyl 3 mg (Triptor~line, Beaufour 
Ipsen Pharma, France), du Pur~gon 100 (Follitropine, Organon 
SA, France) et des Gonadotrophines Chorioniques HCG 10 000 
UI pour le d~clenchement. Deux premieres FIV-ICSI sont 
effectu~es avec sperme ~jacul~ (<1 million/ml), suivies de 3 
transferts d'embryons d~congel~s, sans obtention d'une grossesse 
(Tableau 2). 

Lors de la 3 e ICSI, le patient pr~sente, le jour de la ponction 
folliculaire, une azoospermie v~rifi~e (apr~s centrifugation de la 
totalit~ de I'~jacul&t) et contr61~e sur deux recueils successifs. 
Une paillette de sperme congel6 est alors utilis~e. La ponction 
permet d'obtenir 32 ovocytes : 28 ovocytes matures sont micro- 
inject~s, 16 embryons obtenus dont 3 transforms & J2 (3 embryons 
de grade A) et 10 congel~s (grade A). Une grossesse simple 
est obtenue, de suivi ~chographique strictement normal 
(~chographies ~ 12, 22 et 32 SA). Une amniocentOse est propos~e 
au couple qui ne souhaite pas y donner suite. En avril 2007, la 
patiente donne naissance, par c~sarienne ~ 41 SA+4 jours, & une 
petite fille en bonne sant~, d'un poids de 3910 g, avec un score 
d'Apgar de 10 ~ 1 min. 

II. DISCUSSION 

Plus de 90% des patients atteints de syndrome de Klinefelter put, 
homog~ne, pr~sentent une azoospermie Iorsque le diagnostic est 
port~ dans le cadre d'un bilan d'infertilit6. Lanfranco et al. 
retrouvent en effet des spermatozo'fdes dans I'ejaculat chez 
seulement 8,4% des patients (11/131 patients) [13]. 

L'analyse de la litt~rature ne retrouve que tr~s peu de cas d'ICSI, 
r~alis~es avec sperme ~jacul~, de patients porteurs d'un syndrome 
de Klinefelter homog~ne ayant abouti b la naissance d'un enfant 
[13] (Tableau 3). Plus nombreuses sent les grossesses obtenues 
en utilisant des spermatozo'i'des d'origine testiculaire (TESE- 
ICSI) [7, 13, 19, 20] ; cependant, la TESE-ICSI constitue une 
technique beaucoup plus invasive n~cessitant un geste chirurgical 
Iourd. 

Dans ce contexte, Iorsque de tr6s rares spermatozo'l'des ejacul~s 
sont observes, une d~terioration des param~tres spermatiques 
ne peut jamais ~tre exclue. II apparaTt donc licite de proposer des 
cong~lations r~pet~es du sperme ~jacul6 [1, 11, 15], d~s que le 
diagnostic de syndrome de Klinefelter est pos~. Ceci pourra 
permettre d'~viter le recours & une TESE-ICSI en cas d'evolution 
vem razoospermie. 

Par ailleurs, I'~ge du patient au moment de la prise en charge 
est essentiel. En effet, Okada et al. [20] ont montre que le 
pourcentage de succ~s apr~s TESE-ICSI diminue de fa(;on 
significative au del~ de 35 ans chez I'homme. Dans notre ~tude, 
le patient avait 21 ans au moment de la premi6re consultation. 
Grace ~ une prise en charge multidisciplinaire rapide, nous avons 
pu congeler 20 paillettes de sperrnatozdides 6jacul6s, de contenu 
al~atoire, avant I'apparition d'une azoospermie survenue 21 
mois plus tard. L'apparition de I'azoospermie co'~'ncidait avec une 
chute s~v~re de la testost6rene plasmatique a 59ng/100mL. 

Les ~tudes concernant les enfants de patients pr~sentant un 
syndrome de Klinefelter sont globalement rassumntes : la plupart 
des enfants ont un caryotype normal. Cependant, des anomalies 
chromosomiques ont 6t~ d6crites dans les spermatozo~des de 
patients Klinefelter homog~ne, dont une hyperploi'die dans 2,5 

21,6% des spermatozdides analys6s [13]. 

Ainsi, de nombreuses 6tudes retrouvent une augmentation du 
risque d'aneuplofdie et en particulier de disomie pour les 
chromosomes 13 (0,78%),18 (0,47%) et 21 (0,98%) [18], mais 
~galement d'anomalies au niveau des chromosomes sexuels : 
4,46% [14]; 24,XY : 1,02%, 24,XX : 0,63%, 24,YY :0,41% [6]. 
Dans notre cas, le taux de spermatozoides aneuplo'ides est de 
20% pour les chromosomes 13 et 21, ce qui est une valeur 
importante mais non representative compte tenu du faible nombre 
(20) de spermatozo'ides ~tudi~s. Certaines ~quipes proposent 
un diagnostic pr6natal [7, 9, 18], voire un diagnostic pr~- 
implantatoire (DPI) [4]. Afin de mieux 6valuer les risques pour le 
conceptus, nous avons ainsi effectu(} une analyse chromosomique 
des spermatozoides par FISH. Par ailleurs, la recherche des 
microd~l~tions du chromosome Y s'est r~v~l~e n~gative pour 
notre patient [17]. 

Enfin, I'analyse de rADN des spermatozo'ides congel~s, r~alis~e 
afin de s'assurer de la qualit6 nucl~aire des spermatozo'l'des 
utilis~s en ICSI, n'a montr~ aucun signe de fragmentation de 
I'ADN. 

III. CONCLUSION 

Cette ~tude rapporte la prise en charge rapide en AMP d'un 
jeune homme pour lequel un syndrome de Klinefelter pur a 
~t~ diagnostiqu~ Iors du bilan d'une oligozoospermie 
extreme. 

Grace & des cong~lations r~p~t~es de sperme, faites avant 
les FIV-ICSl, plusieurs tentatives d'ICSI ont ~t~ effectu6es, 
utilisant d'abord du sperme ~jacul~ frais puis, Iors de la 
survenue d'une azoospermie, les spermatozo'ides congel~s. 
Cette procedure a permis au couple d'avoir un enfant sans 
avoir recours & la biopsie testiculaire. Par ailleurs, le couple 
dispose d'embryons congel~s (10) et de sperme congel~ 
(19 paillettes) permettant d'envisager des grossesses 
ult~rieures. 
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Tableau 1 : Caractdristiques des prdlevements de sperme obtenus. 

Num6ration/mL 
Volume (colonne de 50%, reprise du Mobilitd Date 

(mL) culot par 301JL de fert+301JL & 30 min 
de sperm freezing) 

spermatozo'ides 
par paillettes 

07/10/2004 2 <100 000 20% type C spermogramme ND 

21/10/2004 1,5 < 100 000 10% type B cong~lation 
2 paillettes ND 

congdlation 
09/11/2004 2,5 8000 10% type B 3 paUlettes 6000 

18/11/2004 2,5 < 100 000 10% type B cong~lation 
3 paillettes ND 

30/1112004 2,5 <100 000 10% type B cong~lation 
3 Jaillettes ND 

07/12/2004 2 <100 000 rares type B cong61ation 
3 )aillettes ND 

05/01/2005 2,5 <100 000 rares type B cong~lation 
2 )aillettes ND 

31/03/2005 2,5 5000 5% type C cong~lation 
2 )aillettes 6000 

1 spermatozo)'de mobile sur place en congelation 
05104/2005 2,5 dehors de la cellule de Makler ND 1 paillette ND 

18/04/2005 2 1 spermatozo'ide mobile sur place en cong~lation 
dehors de la cellule de Makler ND 1 paillette ND 

27/05/2005 2 8000 Type C spermogramme ND 

12/09/2005 2,5 2000 50% mobiles, 
1/10 type B spermogramme ND 

ND = Non ddtermin6. 

Tableau 2 : Pr incipaux paramdtres des tentatives de FIV/ICSI effectudes. 

rl~ 
Ovocytes Ovocytes Embryons obtenus Embryons Embryons 

Date recueillis matures (n) transf6r6s congelds D6congdlation Ddcong(Hation 
(n) (n) et qualit(~ (grade) (n) (n) N~ N~ 

3 embryons 
31/01/05 10 9 6 (5 grade A) J3 2 3 d6congeles/2 

transforms 

5 embryons 2 embryons 
07/10/05 21 19 15 (9 grade A) J3 2 7 d6congeles/2 d~congel6s/2 

transf6res transf6r~s 

3 06/07/06 32 28 16 (13 grade A) J2 3 10 
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Tableau 3 : Donndes de la fitt~rature concernant les tentatives d'lCSI avec sperme ~jacul~ de patients porteurs d'un 
syndrome de Klinefelter [13]. 

Rdfdrences 
ICSI avec Embryons Grossesse clinique Enfant Caryotype du 

spermatozo'ides transf(~r6s (activitd cardiaque) vivant conceptus/  
djaculds (n) (n) (n) Nouveau-nd 

Bourne etaL 1997 [2] 1 4 1 (jumeaux) 2 46,XY; 46,XX 

Hinney et aL 1997 [10] 1 3 1 (unique, fausse couche 9 SA) 46,XX 

Kitamura et al. 2000 [12] 4 1 (fausse couche 8 SA) 

Okada etaL 2005 [19] 1 2 1 (unique) 1 46,XX 

Cruger et aL 2001 [3] 1 2 1 (unique) 1 46,XX 

Staessen et aL 2003 [21] 1 3 1 (triplet, fausse couche 18 SA) 46,XY;46,XX(2) 

Ulug et aL 2003 [22] 1 2 1 (jumeaux) 2 46,XY; 46,XX 

Notre 6tude 1 3 1 (unique) 1 46,XX 

TOTAL 11 17 8 7 5 fil les, 
2 gargons 
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ABSTRACT 

Birth after ICSl carried out with frozen ejaculated sperm 
from a 21-year-old patient with non-mosaic Klinefelter's 

syndrome. 

C6cile FANGET, Isabelle AKNIN-SEIFER, Sylviane 
HENNEBICQ, Fabienne PRIEUR, Celine CHAULEUR, 
Emmanuelle DENIS-BELICARD, Guillaume MARTIN, 

Rachel LEVY 

Klinefelter's syndrome is one of the main genetic causes of 
male infertility, as it is diagnosed in 11% of patients with 
azoospermia and 4% of infertile men. 

This study reports a birth after ICSI performed with ejaculated 
sperm from a 21-year-old man with homogeneous non- 
mosaic Klinefelter's syndrome discovered during 
assessment of infertility for severe oligozoospermia. 

Three ICSl were performed for this couple over an 18-month 
pedod. Pregnancy was not achieved after the first and second 
ICSl with fresh ejaculated sperm. At the third ICSl, the patient 
presented proven azoospermia on the day of the attempt, and 
frozen-thawed ejaculated spermatozoa were therefore used. 
A pregnancy was obtained after the transfer of 3 grade A 
embryos with the birth of a healthy girl. 

The authors highlight the value of repeated preventive sperm 
cryopreservation when ejaculated spermatozoa are available 
in all cases of severe oligozoosperrnia or cryptozoospermia. 

They also evaluated the quality (DNA fragmentation, ploidy) 
of the frozen/thawed spermatozoa. 

Key words : cryopreservation, newbom, Klinefelter's Syndrome, 
male, pregnancy spermatozoa 
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