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RESUME 

Dans sa forme typique le syndrome de 
K l i n e f e l t e r  c o m p o r t e  l ' a z o o s p e r m i e ,  
l 'hypogonad i sme  h y p o g o n a d o t r o p e  et 
s o u v e n t  u n e  gyn~comast i e .  L 'examen 
microscopique  du test icule  montre  une 
f ibro-hyal inose avec ~paiss issement  de 
la gaine p6ri-tubulaire et r6duction du 
diam~tre des tubes s~minif~res.  

L'~pith~linm s~minal est const i tu~ par 
l e s  c e l l u l e s  de Ser to l i  et  i n c o n s t a m -  
m e n t  par  des  g e r m i n a l e s  immatures .  
On o b s e r v e  e x c e p t i o n n e l l e m e n t  des  
spermatozoides .  La glande interstit iel-  
le parait  hyperplas ique ,  parfois  pseu- 
d o - a d ~ n o m a t e u s e .  E l l e  s ~ c r ~ t e  p e u  
d'hormones  st~roides.  

L ' a z o o s p e r m i e  e s t  un  d e s  s i g n e s  
m a j e u r s  du s y n d r o m e  de K l i n e f e l t e r  
mais  e l le  n'est  pas  cons tante ,  parfo is  
l imitde ~ une  o l igozoospermie  s~v~re. 
D a n s  ce  cas  u n e  c e r t a i n e  f ~ c o n d i t ~  
peut  ~tre conserv~e,  souvent  associ~e 
u n e  c o n s t i t u t i o n  c h r o m o s o m i q u e  en 
mosaique.  Les l~sions test iculaires  ten- 
dent  ~ s'aggraver avec l'~ge. 

Mots.cl~s : Klinefelter - Testicule - Sperme - 
St~rilit~ - Aneupl0idie 

I N T R O D U C T I O N  

A part ir  de robservation de 9 patients st~- 
riles KLINEFELTER, REIFENSTEIN et ALBRIGHT 
[9] ont d~crit en 1942 un syndrome appa- 
remment  bien d~fini associant azoospermie, 

hypogonadisme hypogonadotrope et gyn~co- 
mast ie .  Sept  b iops ies  t e s t i cu l a i r e s  mon- 
traient  une fibro-hyalinose, une spermato- 
gen~se incomplete ou absente selon les sec- 
tions tubula i res  et une hyperplas ie  leydi- 
gienne. D~s cet te  publ ica t ion  les l~sions 
caract~ristiques des gonades et du sperme 
~taient  d~crites mais il fal lut  a t t endre  la 
d~couverte de l'origine chromosomique du 
syndrome pour d~tailler les anomalies  du 
t e s t i cu le  et  du s p e r m e  et en d~crire  les 
variations. L'~tude des biopsies testiculaires 
en microscopie ~lectronique n'a pas apport~ 
de renseignements compl~mentaires signifi- 
catifs [7, 17, 19]. 

Le volume test iculaire est  hab i tue l lement  
tr~s diminu~. Dans une ~tude por tant  sur  
14 h o m m e s  h c a r y o t y p e  47, XXY et  52 
t~moins  h ca ryo type  normal ,  BOISEN [2] 
observe une r~duction globale de toutes les 
dimensions et du volume testiculaire. 

Les l~sions histologiques touchent pratique- 
ment tous les  consti tuants de la gonade. Au 
microscope, d~s le faible grossissement,  on 
remarque la diminution du diam~tre tubu- 
laire, l '~paississement de la gaine p~ri-tubu- 
laire et l 'hyperplasie de la glande intersti- 
t ielle d~crits dans  la publ ica t ion  in i t ia le  
(Figure 1). 

GAINE P E R I T U B ~ E  

Dans le testicule normal la gaine p~ri-tubu- 
laire a une ~paisseur inf~rieure h 5 l~m. Elle 
est consti tute par la membrane basale tr~s 
fine de l'~pith~lium s~minii'ere et une lami- 
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na propria conjonctive form~e de fibro- 
blastes contractiles (myofibroblastes) riches 
en actine, entre lesquels sont dispos~es de 
fines fibrilles de collag~ne et d'~lastine 
(Figure 5, 6). 

Dans le syndrome de Klinefelter on observe 
typiquement un accroissement de la quanti- 
t~ de collag~ne aboutissant ~ une scl~rose 
progressive de la lamina propria entravant 
les ~changes entre l'~pith~lium s~mini~ere 
et les espaces interstitiels. La finesse des 
fibres collag~nes donne un aspect homog~ne 

cette scl~rose qui finit par ~touffer com- 
pl~tement le tube s~minit'ere, aboutissant 
l'aspect de scl~rose tubulaire (Figure 3). Le 
diam~tre tubulaire diminue avec l'~paisseur 
de la gaine p~ri-tubulaire mais ce ph~nom~- 
ne est plus progressif dans le testicule des 
sujets 47,XXY que dans les autres causes 
d 'at teinte  gonadique [10], l 'atrophie des 
tubes s~minWeres li~e ~ l'anomalie g~n~- 
tique pr~c~dant le d~veloppement de la scl~- 
rose. La f ibro-hyal inose  pOri-tubulaire 
s'accompagne dans le syndrome de Klinefel- 
ter d'une r~duction de la surface des myofi- 
broblastes ce qui n'est pas le cas dans les 
atteintes testiculaires li~es ~ d'autres ori- 
gines. L'analyse morphom~trique montre 
que le volume de la gaine p~ri-tubulaire 
reste en fait ~ peu pros constant, quel que 
soit le diam~tre tubulaire. 

EPITHELIUM SEMINIFERE 

I1 est constitu~ par les cellules de Sertoli et 
les cellules germinales lorsqu'elles existent. 
Dans ce cas elles sont dispos~es en plages 
~voluant vers une spermatogen~se incom- 
plete (Figure 2). En fait l'aplasie germinale 
est le plus souvent totale sauf en cas de 
mosa~que 46,XY/47,XXY. GORDON et coll. [8] 
ont analys~ la constitution chromosomique 
des tubes s~minit'eres de 12 patients, 6 de 
cons t i t u t i on  47,XXY homog~ne et 6 
mosa~ques. En pratique seuls les patients 
en mosa~que poss~daient un nombre impor- 
tant de tubes s~minif~res contenant des cel- 
lules germinales ~voluant jusqu'~ un stade 
avanc~ de la spermatogen~se. 

Les cellules de Sertoli sont souvent seules 
pr~sentes dans l'~pith~lium s~minif~re des 
sujets atteints de syndrome de Klinefelter. 
Leur morphologie est caract~ristique, avec 
un noyau profond~ment encoch~, une chro- 
matine tr~s fine, claire et homog~ne et un 
volumineux nucl~ole de structure complexe 
(Figure 8). Le cytoplasme cont ien t  des 
enclaves de glycog~ne et de lipides [12]. 

GLANDE INTERSTITIELLE 

L'hyperplasie de la glande interstitielle est 
signal~e dans la description initiale de Kli- 
nefelter. Le plus souvent il s'agit en fait 
d 'une a u g m e n t a t i o n  du volume r e l a t i f  
comme l'ont montr~ AHMAD et coll. [1] par 
une ~tude morphom~trique coupl~e ~ l'~va- 
luation du volume testiculaire. I1 existe tou- 
tefois de r~elles hyperplasies leydigiennes 
allant jusqu'~ donner des aspects pseudo- 
ad~nomateux en nappe diffuse (Figure 4). 

L'~tude ultrastructurale [16, 17, 14] montre 
que les cel lules de Leydig  sont  bien 
diff~renci~es, avec un r~ticulum endoplas- 
mique lisse tr~s d~velopp~ (Figure 7). Cet 
aspect ne traduit en fait pas une st~rodo- 
gen~se efficace [6]. Les cristalloi'des de 
Reinke sont tr~s rares et peu volumineux. 
Les cellules interstitielles indiff~renci~es, 
fibroblastoides, sont moins nombreuses que 
dans le testicule normal, ce qui traduirait  
une acceleration de leur diff~renciation 
sous l ' inf luence des hormones  gonado- 
tropes. 

L 'hypoplas ie  l eyd ig ienne  peut  se voir 
lorsque existe une diminution de la s~cr~- 
tion des hormones gonadotropes et surtout 
lorsque la fibro-hyalinose envahit le testicu- 
le (Figure 3) [13]. 

L'azoospermie est un des signes majeurs du 
syndrome de Klinefel ter  dans sa forme 
accomplie. On sait depuis longtemps que ce 
n'est pas toujours le cas. Selon Futterweit 
[5] si l'azoospermie est habituelle le syndro- 
me de Klinefelter peut se traduire par une 
oligozoospermie s~v~re, le plus souvent inf~- 
rieure ~a 1 million de spermatozo~des par ml 
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Planche  1 : Page  de Gauche 
Microscopie photonique de testicule de sujets atteints de syndrome de Klinefelter : 
1. Les tubes sdminil~res (T) ont un diam~tre rdduit et ne contiennent que des cellules de Sertoli. La 

glande interstitieUe (G) parait hyperplasique. (x 400). 
2. Les tubes sdminif~res, de diamdtre rdduit et dont la gaine pdritubulaire a une dpaisseur normale, 

contiennent parmi les ceUules de Sertoli des cellules germinales qui ne ddpassent pas le stade de 
spermatocyte de premier ordre. (x 400). 

3. Testicule en voie de hyalinisation tubulaire. Les tubes sdmini~res ont un tr~s faible diam~tre et ne 
contiennent que des cellules de Sertoli. La gaine pdritubulaire (-->) est tr~s dpaissie et scldreuse. 
La glande interstitielle, atrophique, est inapparente. (x200). 

4. Glande interstitielle hyperplasique pseudo-addnomateuse. Le seul tube sdminil~re visible, tr~s atro- 
phique, ne contient que des cellules de Sertoli. (x 800). 

mais pouvant atteindre 5 millions par ml. 
Ceci explique que l'on connaisse des cas 
vrai dire peu fr6quents de sujets fertiles et 
justifie l '~tablissement du caryotype des 
patients souffrant d'oligozoospermie. Sur 
466 patients ~ sperme anormal 6tudi~s par 
Foss et LEWIS [4], 15 6taient porteurs d'un 
caryotype 47, XXY dont 4 avaient des sper- 
matozo~des mobiles dans l'6jaculat. Le volu- 
me du sperme 6jacul6 est infbrieur ~ la nor- 
male (2 ml en moyenne) et on observe des 
troubles de la coagulation et de la liqu6fac- 
tion. Ces anomalies paraissent en rapport 
avec la diminution des s6cr6tions prosta- 
tiques et v6siculaires li6es ~ la chute de la 
testost6ron6mie [11]. 

L'analyse du caryotype des spermatozo~des 
a ~t6 pratiqu6e chez un sujet porteur d'une 
mosa~que 46, XY/47, XXY [3]. I1 a 6t~ obser- 
v~ une fr6quence de 0,9% de spermatozo~des 
de formule chromosomique 24, XY, r6v~lant 
que les spermatocytes subissent la m6iose 
sans disjonction d'une paire de chromo- 
somes sexuels XY. 

DISCUSSION 

Les l~sions testiculaires primitives li~es 
la pr6sence d'un chromosome X surnum~- 
raire dans la formule chromosomique des 
sujets atteints de syndrome de Klinefelter 
concernent avant tout l'6pith~lium s~mini- 
f'ere et plus particuli~rement les cellules 
germinales. Ces anomalies sont tr~s sem- 
blables ~ celles que l'on observe chez les 

hommes/~ caryotype 46,XX [15]. Cependant 
dans ce cas les l~sions sont plus intenses en 
raison de l'absence de g~nes favorisant la 
spermatogen~se apport~s par le chromoso- 
me Y. 

L'~volution des 16sions gonadiques au cours 
de la vie se fait vers une aggravation pro- 
gressive. SMITH et coll. [18] consid~rent que 
les cellules pr~sentes ~ la naissance d~g6n~- 
rent avant la pubert~ puis que les cellules 
de Sertoli seules pr~sentes dans le testicule 
adulte disparaissent progressivement alors 
que progresse la hyalinisation tubulaire. Ce 
tableau 6volutif est peut-~tre excessivement 
sch6matique car il ne refl~te pas la vari~t~ 
des 16sions histologiques r6ellement obser- 
v6es. 

De nombreux sujets souffrant du syndro- 
me de Klinefel ter  sont en fait porteurs  
d'une mosa~que 46,XY,/47,XXY. L'intensio 
t6 de l ' a t t e i n t e  de la s p e r m a t o g e n ~ s e  
semble d6pendre de la r6partition et de la 
localisation des clones at teints .  Le dia- 
gnostic chromosomique e n e s t  difficile et 
n6cessite l'~tude de nombreux caryotypes 
portant sur des lign6es cellulaires vari6es. 
La fr6quence des mosaiques par rapport 
aux syndromes de Klinefelter homog~nes 
est mal connue mais est plus souvent li6e 

la pr6sence d'une spermatogen~se com- 
plete et de spermatozoi'des dans l'6jaculat. 
La v6rification de la constitution chromo- 
somique pourrait  alors avoir une valeur 
pronostique. 
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P l a n c h e  2 : Page  de Gauche.  
Microscopic dlectronique du testicule dans le syndrome de Klinefelter : 
5. Gaine pdritubulaire en microscopic dlectronique. EUe comporte de multiples couches de myo-fibro- 

blastes sdpards par une abondant matrice extra-cellulaire de fibrilles tr~s fines. (x 2000). 
6. Cellules pdritubulaires en microscopic dlectronique. Elles sont riches en vdsicules de micropinocyto- 

se. (x 10000). 
7. Cellules de Leydig (L) en microscopic dlectronique pros d'un capillaire sanguin (S) et d'un espace 

lymphatique (EL). Le reticulum endoplasmique des ceUules de Leydig est tr~s ddveloppd et les cel- 
lules paraissent actives. (x 7000). 

8. Cellules de Sertoli en microscopic dlectronique. On distingue des ceUules claires et des cellules 
sombres. Le noyau, rdgulier, contient un nucldole tr~s volumineux et de structure complexe. Le cyto- 
plasme est pauvre en organites. L'dpithdlium est depourvu de cellules germinales. (x 1500). 
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A B S T R A C T  

Tes t i s  a n d  s e m e n  in  K l ine fe l t e r ' s  syn- 
d r o m e  in  a d u l t  

E. VENDRELY 

Kl ine fe l t e r ' s  s y n d r o m e  is c h a r a c t e r i s e d  
b y  a z o o s p e r m i a ,  g y n e c o m a s t i a  a n d  
h y p o g o n a d o t r o p i c  h y p o g o n a d i s m .  The  
t e s t e s  a r e  r e d u c e d  in  v o l u m e .  Mic ro -  
s c o p i c a l l y ,  s e m i n i f e r o u s  t u b u l e s  s h o w  
a r e d u c e d  d i a m e t e r  a n d  a t h i c k e n i n g  
o f  p e r i t u b u l a r  s h e a t h .  T h e  s e m i n i f e -  
r o u s  e p i t h e l i u m  c o n t a i n s  S e r t o l i  ce l l s  
w i t h  a c l e a r  t y p i c a l  n u c l e u s  a n d  a he te -  
r o g e n e o u s  n u c l e o l u s .  U s u a l l y  t h e r e  a r e  
no  g e r m  cells.  W h e n  p r e s e n t  t h e y  dege-  
n e r a t e  a t  t h e  s p e r m a t o c y t e  s tage .  V e r y  

f e w  a c h i e v e  a c o m p l e t e  m a t u r a t i o n  
un t i l  t h e  s p e r m a t o z o o n  fo rm.  

The  i n t e r s t i t i a l  g l a n d  a p p e a r s  r e l a t i ve -  
ly h y p e r t r o p h i e d ,  d u e  to  t h e  d e c r e a s e  
in  v o l u m e  in t h e  o t h e r  c o m p o n e n t s  o f  
t h e  tes t i s .  S o m e t i m e s  L e y d i g  ce l l s  dis- 
p l a y  a n  a d e n o m a t o u s  m o r p h o l o g y .  
T h e r e f o r e  t he  s t e r o i d o g e n i c  f u n c t i o n  is 
i m p a i r e d .  

A z o o s p e r m i a  is a m a j o r  e v e n t  in  Kl ine-  
f e l t e r ' s  s y n d r o m e  b u t  s o m e t i m e s  res -  
t r i c t e d  to  s e v e r e  o l i g o z o o s p e r m i a .  In  
t h a t  cases ,  f e r t i l i t y  m a y  b e  s o m e w h a t  
p r e s e r v e d ,  a n d  t h e  c a r y o t y p e  u s u a l l y  
r e v e a l s  a m o s a i c i s m ,  4 7 ~ Y / 4 7 ~ K Y  w i t h  
a b e t t e r  p r o g n o s i s  t h a n  in  p u r e  s y n d r o -  
me.  

Key-words : Klinefelter's syndrome - Testis - 
Semen - Sterility - Aneuploidy 
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