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R E S U M E  

Le d e v e n i r  d u  S y n d r o m e  de Kl inefe l ter  
(SK) a u  delh  de  l '~ge du  dSp i s tage  d a n s  
l ' enfance  o u  lors  de r i n c o r p o r a t i o n  a u  
S e r v i c e  Mil i ta ire  es t  mal  c o n n u .  

33 o b s e r v a t i o n s  r ~ u n i e s  d a n s  des  ser- 
v i c e s  d ivers  chez  des  su je t s  de 20 h 65 
ans  s e r v e n t  de s u p p o r t  h u n e  r e v u e  de  
la l i t t~rature  ; ce l le-c i  p e r m e t  d' identi-  
t ier  d e u x  g r o u p e s  de  d o n n d e s .  

Le p r e m i e r  g r o u p e  c o n c e r n e  d e s  fac-  
t e u r s  de  r i s q u e  i n d ~ t e r m i n ~ s  car  l e s  
o b e r v a t i o n s  r a p p o r t ~ e s  r e s t e n t  i so -  
Ides  ( h ~ m o p a t h i e s ,  p r o c e s s u s  t u m o -  
r a u x ) .  L e s  t r o u b l e s  de  la  r ~ g u l a t i o n  
g l u c i d i q u e  e t  u n  h y p e r i n s u l i n i s m e  
p a r a i s s e n t  n 4 a n m o i n s  p l u s  a p p a -  
r e n t s .  

Le  d e u x i ~ m e  g r o u p e  de  f a i t s  c o r r e s -  
p o n d  h u n  r i s q u e  r e l a t i f  p l u s  s ign i f i ca -  
t i f .  O n  y r e t i e n t  le  c a n c e r  d u  s e i n ,  
l ' o s t ~ o p o r o s e ,  l e s  u l c ~ r e s  de  j a m b e s .  
U n e  p a t h o l o g i e  d y s i m m u n i t a i r e  pour-  
r a i t  (~tre u n  f a c t e u r  d ~ t e r m i n a n t  de  
p l u s i e u r s  c i r c o n s t a n c e s  p a t h o l o -  
g i q u e s .  

Les  t u m e u r s  t e s t i c u l a i r e s  q u e  l 'on pou-  
v a i t  c r a i n d r e  s o n t  e n  fa i t  d e s  ~ v ~ n e -  
m e n t s  rares .  

Mots Clefs : Klinefelter - P01yg0n0s0mie - Hyp0- 
gonadisme - Tumeurs testiculaires - Ulc~res de 
Jambe - Cancer du Sein - Ost~oporose - Maladies 
auto-immunes. 

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

L'~tude de l'avenir des Syndromes de K]ine- 
felter (SK) est handicap~e par un obstacle 
majeur ; en effet, si le d~pistage de masse a 
pu ~tre r~alis~ par  R. FROMANTIN en 1974 
puis repris dans les ann~es suivantes  par  
son ~cole, dans  les cen t res  de salect ion,  
nous ne disposons que de peu de suivis ult~- 
rieurs du fait de la dispersion des sujets. Ils 
r en t ren t  alors dans la pathologie h diff~- 
rentes p~riodes de leur existence, par  des 
voies d iverses  et le s t a tu s  k l inefe l t~r ien  
n'est pas toujours reconnu ; la responsabili- 
t~ de la dysgonosomie res te  donc le plus  
souvent difficile ~ ~tablir. 

Ce t ravai l  associe une ~tude personnel le  
r~trospective de 33 dossiers de SK, et l'ana- 
lyse critique des donn~es bibliographiques. 
Les questions qui se posent  ~ chaque pas 
sont : 

�9 le SK est-il expos~ ~ certains facteurs de 
risque ? 

�9 par quels biais ? 

�9 quelle est la part  de responsabilit~ de la 
dysgonosomie d'une part, de l 'hypoandrisme 
d'autre part  ? 

CAS P E R S O N N E L S  

Nous  avons  pu r a s s e m b l e r  33 doss ie r s ,  
g r o u p , s  pa r  t r a n c h e  d 'age,  p u i s q u e  les 
r i sques  pa tho log iques  a u g m e n t e n t  avec 
l'~ge. Les dossiers sont issus de deux types 
de consultation : 
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�9 les consul ta t ions  de FertilitY, le plus 
souvent  pour une demande  d'IAD, donc 
distance de l'fige d'incorporation (Groupe 1 : 
15 sujets de 20 h 29 ans - Groupe II : 13 
sujets de 30 fi 38 ans). 

�9 les consultat ions de M~decine In terne  
ou d 'Endocr inologie  off le bi lan concerne  
une  pa tho log ie  a pr ior i  e x t r a - g o n a d i q u e  
(Groupe I I I :  5 sujets de 45 h 65 ans). 

L'analyse de ces dossiers est assez conforme 
aux donn~es de la l i t t~rature,  malgr~ leur 
nombre restreint .  En ce qui concerne le sta- 
tus  phys ique ,  on re t rouve  le morpho type  
habituel  de grande taille avec macrosk~lie 
et impub~risme. L'ectopie uni ou bilat~rale 
est ou a ~t~ pr~sente dans 1/3 des cas et la 
gyndcomastie est inconstante mais a peut- 
~tre ~t~ sous-~valu~e (13/33). 

Le BMI (Body Mass Index) est dlev~ dans 
40% des cas (>26), plus fr~quemment dans 

le 3~me groupe.  Le t aux  de t e s t o s t e r o n e  
n ' e s t  aba i s s~  que  de fa~on i n c o n s t a n t e  
(<3ng/ml) dans 48 % des cas (Tableau 1). 

Les bilans biologiques ne font appa ra i t r e  
des pe r tu rba t ions  m~taboliques que dans 
un nombre limit~ d 'observations.  Les ano- 
mal ies  l ip idiques  (hypercholes t~ro l~mie-  
hyper t r ig lyc~r id~mie )  ne sont  p r~sen t e s  
que dans la moiti~ des cas et de fa~on tr~s 
moddr~e ; le bilan glucidique (hyperglyc~- 
mie orale : HGO) n 'est  retrouv~ alt~r~ que 
dans  2 o b s e r v a t i o n s  (Obs n~ chez un  
h o m m e  de 64 ans,  obese,  p r~d i abd t i que  
avec une glyc~mie h lg20 - Obs n~ chez 
un  h o m m e  de 35 ans ,  o b ~ s e - g l y c ~ m i e  
lg30) .  Pa r  cont re ,  dans  3 o b s e r v a t i o n s ,  
l '~preuve d'HGO normale  r~l~ve un hyper-  
insul inisme notable (jusqu'h 240mU) (Obs 
11 et 13 sans surcharge  pond~rale  - Obs 
12 avec obesitY). 

T a b l e a u  1 : 

Age n BMIj( T ~ ECT GYN 

20-29 I 15 4/11 7/13 3 5 
30-38 II 13 4/13 5/11 6 6 
45-65 III 5 3/4 2/5 1 2 

Total 33 11/28 14/29 10/33 13/33 

T a b l e a u  2 : 

Age n DO LIP GLUC PSY PathoL Ass. 
V ~ F 

20-29 I 15 2/4 014 2/4 0/7 3/12 Allergie = 1 
Thyroide = 2 

Allergie = 2 
II 13 113 0/3 5/7 1110 0/13 Goutte = 1 

hGlyc = 1 
Phl~bite = 1 

Kahler = 1 
III 5 112 0/2 114 1/4 1/4 Phl~bite = 1 

An~mie 
M4galoc = 1 

30-36 

45-65 

Total 33 419 0 8/15 2221 4/29 
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L'~tude de la densit~ osseuse a ~t~ r~alis~e 
dans 9 observations (Densitom~trie Bipho- 
tonique-Service de m~decine Nucl~aire - Pr 
Marchandise - CHRU Lille) ; elles se r~par- 
t issent sensiblement dans les trois groupes 
d'~ge. Une diminution de la densit~ vert~- 
brale est apparue significative dans la moi- 
ti~ des cas alors qu'elle n 'apparai t  pas au 
n iveau  du col f~moral.  Dans  cet te  br~ve 
~tude, il n 'apparait  pas de correlation avec 
le taux de testosterone,  cas par  cas, alors 
qu'elle para i t  ~tablie entre  l'~l~vation du 
BMI et l 'importance de l 'atteinte osseuse. 

I1 n'a pas ~t~ r~alis~ d'~valuation psycholo- 
gique syst~matique mais, en tenant  compte 
des activit~s professionnelles, on peut consi- 
d~rer qu'un handicap socio-culturel ne peut 
~tre re tenu que dans un nombre restreint  
de cas (14 %) ; mais le recrutement de ces 
observations n'est certainement pas le reflet 
de celui de l'incorporation. 

La recherche d'une pathologie associ~e n'est 
pas tr~s f ructueuse et ne correspond sans 
doute qu'h des coincidences (Tableau 2) : 

�9 Diath~se allergique (3 observations) 

�9 Goitre (2 obs) 

�9 Goutte (1 obs) 

�9 Phl~bite (2 obs) (1 obs avec varices) 

�9 Hypoglyc~mie (1 obs) 

�9 Maladie de Kahler (1 obs) 

�9 An~mie m~galocytaire (1 obs). 

A cela il faudrait  ajouter des anomalies den- 
taires signal~es dans deux observations, un 
cas de g a s t r i t e  a t r o p h i q u e  et  un cas de 
thrombocytop~nie,  mais dans un contexte 
de polychimioth~rapie. 

De cet te  r~capi tula t ion tr~s limit~e, t an t  
par  le nombre  d 'observa t ions  que par  la 
qualit~ et la quantit~ restreinte de rensei- 
g n e m e n t s  c l in iques  et b io log iques  pour  
chaque cas, il ressort n~anmoins : 

�9 que l'ectopie uni ou bilat~rale apparait  
ici p lus  f r~quente  (30 % des cas) qu'el le 
n 'est  habi tue l lement  signal~e (7,2 % dans 
une ~tude de D. GAUTIER, portant  sur 430 

observations de SK, compar~ h 0,4 h 2,8 % 
dans la population g~n~rale), 

�9 que les principaux facteurs  de r isque 
por ten t  sur  l 'ost~roporose et la surchage  
pond~rale, 

�9 que l 'hypoleydigisme doit ~tre ~valu~, 
mais que sa responsabilit~ dans les facteurs 
de risque n'apparait  pas clairement. 

PATHOLOGIES ASSOCIEES 

Une analyse bibliographique des patholo- 
gies pouvant survenir au cours de la vie des 
SK doit distinguer les faits qui apparaissent  
sans doute significatifs car avec une certai- 
ne fr~quence et d 'autres  qui ne sont sans 
dou te  que des  co inc idences  car  ils font  
l 'objet de publications qui res ten t  isol~es. 
Les correlations sont difficiles ~ ~tablir car 
l'on ne peut proc~der que par analogie dans 
un cadre pathologique donn~, en confron- 
tant  : 

�9 le nombre de sujets Barr + ou 47,XXY, 

�9 l'~valuation du risque de cette patholo- 
gie dans la population gan~rale, 

�9 le nombre de sujets Barr + ou 47,XXY 
dans la population. 

Mais on ne peut parvenir qu'h des estima- 
tions approch~es car l'incidence et la preva- 
lence restent floues. 

1. Pathologies i~ risque relatif ind~ter- 
min~ 

Ces observations ne sont peut-~tre que des 
accidents dans l'~volution du SK, correspon- 
dant  au patr imoine g~n~tique, aux agres- 
s ions  de l ' e n v i r o n n e m e n t  ; l 'on ne p e u t  
exclure une pr~diposition li~e h la dyschro- 
mosomie. 

a) Pathologies Endocrino-M~taboliques 

I1 a ~t~ releva (T. KONDO 1969) une hypo- 
thyroidie  juvani le  avec thyroidi te ,  mais 
aussi  une maladie  de Basedow (S. YAMA- 
SCHITA et coll. 1990), chez un sujet de 41 ans 
avec anticorps anti-TSH. Dans notre sarie, 
nous avons relev~ deux cas avec goitre 
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caract~re familial et une observation avec 
un faible taux d'anticorps anti-thyroglobuli- 
ne ; ces suje ts  6ta ient  normothyroidiens ,  
comme cela a 6t6 constat6 dans la plupart  
des 6tudes syst6matiques. 

On note 6galement un cas d ' h y p o p a r a t h y -  
r o i d i e  p r i m a i r e  (N. POUNGVARIN et coll 
1991) et un cas d ' h y p e r a l d o s t 6 r o n i s m e  
p r i m a i r e  avec cancer de la surr6nale. 

Deux observations font 6tat d'une d6f ic ien-  
ce  e n  G H  (Y. YAMANE et coll 1993 et G. 
HAEUSLER et coll 1992). Un cas de P u b e r t 6  
P r 6 c o c e  i d i o p a t h i q u e  a 6t6 d6cr i t  en 
1966 (N. LEON et coll). 

Un diab/~te i n s i p i d e  est rapport6 chez un 
homme de 41 ans (K. ISOBE et coll. 1992) 
associ6 ~ un Diab~te Sucr6. 

Les incidences du D i a b 6 t e  s u c r 6  dans le 
SK restent  difficile/~ appr6cier ; n6anmoins, 
il semble apparai tre  ici un facteur de risque 
qui m6rite plus d'6tre pris en consid6ration 
que les faits pr6c6dents ; mais l'6valuation 
differe suivant  que l'on s'en t ient  aux cri- 
t~res cliniques ou si l'on met en ceuvre les 
explorations dynamiques. La m6me 6quipe 
fait 6tat en 1977 de 18 % de "Diab~te Biolo- 
gique" (M. FROMANTIN), et de 1,4 % d'intol6- 
rance aux hydra tes  de carbone (HGO) en 
1990 [4]. Ceci est en accord avec notre cour- 
te s6rie oh nous n'avons re tenu  que deux 
sujets diab6tiques, obbses, de 64 ans et de 
35 ans.  Pa r  contre ,  nous avons re t rouv6 
avec une fr6quence significative, un hyper- 
insulinisme lors de l '6preuve de surcharge 
g l u c o s 6 e  ce qui  e s t  en accord  avec  les  
chiffres 6tablis par  D. Gautier [4] ou 47,6 % 
des sujets  pr6sentaient  cet hyperinsulinis- 
me. On peut  souligner que nos observations 
ne semblent  pas montrer  une aggravation 
avec l'~ge des troubles m6taboliques ; seul 
l'exc~s de BMI s'61~ve dans  le groupe III 
mais cela ne permet  aucune conclusion. 

Les per turba t ions  du M 6 t a b o l i s m e  Lipi -  
d i q u e  d6j/~ s igna l6es  en 1967 [16] sont  
retrouv6s par D. GAUTIER [4] avec une fr6- 
quence significative (19 % pour l'hypercho- 
lest6rol6mie et 4 ,1% pour l'hypertriglyc6ri- 

d6mie) par rapport  ~ une population t6moin 
appar i6e .  J.ROUFFY [13] ~ propos  d 'une  
observation privil6gi6e d'hypertriglyc6rid6- 
mie rappelle que les troubles plus ou moins 
la ten ts  de la r6gulat ion glucidique pour- 
raient 6tre les initiateurs de cette dyslipid6- 
mie. Dans notre s6rie, nous avons retrouv6 
6 fois sur 15 une triglyc6rid6mie sup6rieure 
/~ lg50 et 7 fois sur 14 une cholest6rol6mie 
sup6rieure ~ 2g50 sans qu'il y ait de corr61a- 
tion trbs significative avec le syndrome pl6- 
thorique. 

K. ZUPPINGER [16] avait signal6 cette dysli- 
pid6mie avec la particularit6 qu'elle ne sem- 
blai t  pas en t r a ine r  un r i sque  coronar ien  
accru, dans  une  s6rie de 24 SK, dont  16 
sujets de plus de 40 ans. 

b) Hdmopathies 

De nombreuses  observa t ions  isol6es font  
6tat de d6couverte de SK dans des cas de 
leuc6mies aigues, my61o~des ou lymphoblas- 
t iques,  de leuc6mies chroniques ,  de syn- 
d romes  my61odysp l a s t i ques ,  de n e u t r o -  
thrombop6nie,  de th rombocytoses  of~ cer- 
tains 616ments plaideraient en faveur d'une 
pathologie dys immuni ta i re .  S.J.M. MUTS- 
HOMSMA et coll. [12] avaient cru trouver un 
risque accru pour le SK, de leuc6mie aigue 
non lymphocytaire mais les recherches ult6- 
rieures n'ont pas confirm6 ce r6sultat. 

c) Tumeurs 

De nombreux types de tumeurs  ont 6t6 rap- 
port6s dans le cadre du SK mais de fa~on 
toujours  sporadique  sans que l'on puisse  
6tablir un risque d6fini dans cette circons- 
t ance .  Ont  6t6 r a p p o r t 6 e s  des  t u m e u r s  
b 6 n i g n e s  ( ad6nome  h 6 p a t i q u e  - l i pome  
supra  sellaire) ou des t u m e u r s  malignes.  
Ainsi M. KOYAMA et coll. (1992) collige 9 
o b s e r v a t i o n s  de l y m p h o m e s  ma l in  non- 
Hodgkiniens et 6voque la possibilit6 d'une 
activation plus facile des fibroblastes en cel- 
lulles n6oplasiques, par  des agents  initia- 
teurs  ; ceci pourra i t  6tre li6 ~ des alt6ra- 
t ions endocr in iennes  ou immunolog iques  
i n h 6 r e n t e s  au SK. Mais  l 'on a r a p p o r t 6  
aussi des cancers ~ cellules germinales ou 
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des t~ratocarcinomes h localisation m~dias- 
tinale, des cancers de la prostate, des can- 
cers du poumon. La responsabili t~ du SK 
reste h d~montrer tant  que l'on n'aura pas 
~tabli un risque plus ~lev~ ici que dans une 
population de r~f~rence. 

d) Divers 

I1 e n e s t  de m~me des nombreuses circons- 
t a n c e s  pa tho log iques  r appor t~es  off l 'on 
d~finit mal ce qui revient  h la pathologie 
li~e h l'aneuploide, h l 'hypoandrie du SK et 
d ' au t re  par t ,  le rSle des fac teurs  h~r~di- 
taires ainsi que des agressions de l'environ- 
nement  (Maladies de Duchenne-Myotonie- 
Insuffisance Respiratoire-Glom~rulon~phri- 
te-Incontinentia Pigmentia). I1 est possible 
que l'on trouve un fil conducteur mais pour 
le moment, on e n e s t  r~duit aux hypotheses. 

2. Pa tho log i e  h r i sque  relat i f  ~lev~ 

a) Tumeur Test iculaire 

L'association d'une dystrophie gonadique, 
~ventuellement d'une ectopie, laissait pen- 
ser h u n  risque accru de tumeurs  testicu- 
laires puisque ce risque s'accroit de 10 h 15 
fois dans la premiere ~ventualit~ et de 10 h 
50 fois dans la deuxi~me. Or, curieusement, 
le nombre d 'observations rapport~es reste 
tr~s faible [11] ; si l'on estime h 4,5x106 le 
n o m b r e  de SK dans  le monde  et que le 
risque de cancer des testicules est de 5 pour 
105 hommes, il devrait y avoir 2250 cas de 
tumeur  avec un facteur de risque et 4500 
avec deux facteurs de risque. 

Ont ~t~ d6crits des seminomes (S.R. REDDY 
et coll. 1991), des leydigiomes (R.B. POSTER 
et co11.1993), des t~ratomes (M.J. STEVENS 
et co11.1993) et m~me des tumeurs b~nignes 
ma i s  en o b s e r v a t i o n s  t o u j o u r s  isol~es ,  
comme s'il existait  par  rapport  aux sujets 
non dysgonosomiques une sorte de protec- 
tion vis h vis de la d~g~nerescence. 

b) Cancer du Sein 

Le cancer du sein constitue par  contre un 
risque non nagligeable qui a pu ~tre ~valu~ 
par A. SCHEIKE [14] mais en proc~dant par 

raisonnement  plus que par  de r~elles ~va- 
l u a t i o n s ,  et  en p a r t a n t  du  f a i t  que  le 
nombre de sujet Barr + a pu ~tre ~valu~ 
36/1000 dans le cancer du sein masculin ; le 
nombre de sujets Barr + est aux alentours 
de 2/1000 dans  la p o p u l a t i o n  g~n~rale.  
L ' i n c i d e n c e  des  c a n c e r s  du  s e in  chez  
l 'homme est de 1 %  de celui de la femme, 
chez laquel le  le r i sque  de cancer  es t  de 
4,5 %. Ceci conduit h dire sous toute r~serve 
de m~thodologie, que le risque de cancer du 
sein chez le SK est  le 1/5 de celui  de la 
femme et 20 fois p lus  ~lev~ que dans  la 
population masculine eugonosomique. 

Les particularit~s de ce cancer sont sa sur- 
venue plus pr~coce (57,2 ans) que dans la 
population masculine t~moin (65,2 ans). La 
gyn~comastie n'est pas obligatoirement pr~- 
ex i s t an t e  et le t ype  h i s to log ique  n 'offre  
aucune particularit~ non plus que le bilan 
hormonal et en particulier le taux d'oestro- 
g~nes ; mais les informations h ce sujet ne 
sont que parcellaires. 

c) L 'ost~oporose 

Le r i sque  d 'os t~roporose  dans  le SK est 
commun~ment admis mais encore mal ava- 
lu~ et les faits rapport~s sont encore discor- 
dants .  Si l 'on en juge  pa r  la cl inique,  le 
risque de complication parait  faible, car les 
diff~rentes ~tudes ne font pas ~tat de frac- 
tures  ou de t a s sements  vert~braux,  habi-  
tuels h la post-m~nopause. Dans notre s~rie 
de 33 observations, no,as n'avons retrouv~ 
qu'un cas d'ost~oporos:~ pathologique chez 
un homme de 65 ans. 

Des t r avaux  sys t~ma t iques  u t i l i s an t  les 
proc~d~s modernes d'exploration (~tude his- 
tologique-densitometrm) ont ~ta menas pour 
~valuer  un d~saqui l ibre  p lus  pr~coce du 
rapport  r~sorption/formation osseuse dans 
le SK. Dans cette situation, il semble que le 
processus de r~sorption osseuse soit accru 
alors que dans l 'ost~oporose habituel le  de 
s~nescence il s'agit plut6t d'une diminution 
de la formation osseuse ; en fait les deux 
m~canismes pourra ien t  s 'associer dans le 
SK si l'on en juge d'une part  par la diminu- 
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t i on  de l ' o s t~oca l c ine  p l a s m a t i q u e ,  e t  
d ' a u t r e  p a r t  p a r  l ' a u g m e n t a t i o n  de 
l 'hydroxy-prolinurie [8]. 

La notion d'un hypogonadisme constitution- 
nel, par  analogie avec l ' insuff isance ova- 
r i e n n e  de la  m ~ n o p a u s e ,  r e n d a i t  c e t t e  
recherche  l~gitime bien que la notion de 
r~cepteurs  osseux a la t es tos te rone  res te  
encore d~battue (COLVARD et coll. 1989) et 
que les SK ne soient explores que rarement  

un  Age o~ les l~sions p o u r r a i e n t  ~tre 
cause de handicaps. Les travaux de l'~quipe 
aus t r a l i enne  de E.C. NORDIN, puis de M. 
HOROWITZ permet ten t  de retenir  quelques 
conc lus ions  : la dens i t~  de l 'os cor t ica l  
(mesu rae  au n iveau  de l ' avan t -b ras )  es t  
diminu~e chez 25 % des SK [7] ; la densit~ 
osseuse au niveau du col f~moral est aussi 
inf~rieure chez les SK ~ celle d'un homme 
du m~me Age [15] (Figure 3). Dans notre 
s~rie,  il a ~t~ r e t rouv~  une  r a r e f a c t i o n  
osseuse chez 4 des sujets explores mais uni- 
quement  au niveau des vert~bres lombaires, 
j amais  au niveau du col f~moral (sujet du 
groupe II et III), contrairement aux conclu- 
sions de F.H.W. WONG (mais il faut  souli- 
gner que les techniques d'~valuation de la 
D.O. ont  ~volu~ et ne sont  pas  tou jour s  
supe rposab le s ) .  I1 es t  ~ga lement  remar-  
quable de noter, comme l'ont ~tabli B. BAU- 
DUCEAU et coll. [2] que cet te  ost~oporose 
apparai t  pr~coc~ment puisqu'elle peut  ~tre 
mise en ~vidence h l'age de l'incorporation. 

I1 a ~galement ~t~ retrouv~ une correlation 
entre le taux de testosterone et la baisse de 
la masse osseuse puisque, dans une atude, 4 
sujets ayant  une diminution du BMD (Bone 
Mineral Density) ont un taux de testostero- 
ne effondr~ ce qui ne s'observe pas dans les 
cas of~ la BMD est normale. Cette relation 
avai t  ~galement  ~t~ not re  par  B. DAUDU- 
CEAU [2] (chez 16 sujets de 20 ans). Les tra- 
vaux  de F.H.W. TONG [15] t e n d r a i e n t  
prouver par  ailleurs que le t rai tement sub- 
t i tut i f  au long cours ne pr~vient pas un d~fi- 
cit de la densita osseuse si on compare celle- 
ci ~ celle d'un groupe contrSle appari~ par  
rage ; n~anmoins, la difference s 'amenuise 

avec l'age. I1 n'a pas ~t~ retrouv~ de correla- 
tion entre la valeur du BMD et la dur~e du 
t ra i tement  (65,8 • 11,5 mois). Ce manque  
d'action th~rapeutique, que l'on ne retrouve 
pas chez les autres sujets hypogonadiques, 
pourrait  trouver une explication dans le fait 
que le pro tocole  h a b i t u e l  de t r a i t e m e n t  
administr~ ne remplit peut-~tre pas son r61e 
physiologique e t / ou  que le t ra i tement  a ~t~ 
institu~ trop tard apr~s pubertY. 

Au total, il apparait  bien une relation entre 
ost~oporose et SK mais si l'on en juge par la 
D.O. au  n i v e a u  de l ' a v a n t  b r a s  [7] les  
valeurs significativement basses, ~ risque, 
ne concernent que 25 % des sujets. Le r61e 
d'une baisse de l 'oestrog~no-formation, de 
l 'absorption calcique, de la calcitonine, ont 
~t~ ~voqu~s ma i s  r e s t e n t  h d ~ m o n t r e r .  
Comme chez la femme, il existe une grande 
variation dans les r isques de complication 
de cette ost~oporose, pour chaque cas indivi- 
duel, d~pendant de facteurs personnels, de 
la profession,  des appor t s  calciques,  des 
expos i t ions  ~ des tox iques ,  des f ac t eu r s  
g~n~tiques. I1 ne semble pas  qu'il ait  ~t~ 
~tabli de correlation entre le BMD et l'alt~- 
ration psychologique. 

d) Les Ule~res de Jarnbe 

Plusieurs associations de SK et de patholo- 
gies vasculaires ont ~t~ d~crites et parais- 
sent le fait du hasard ; par contre, comme le 
r a p p e l l e  D. GAUTIER [5], les  u l c~res  de 
jambe, des r6gions mall~olaires, paraissent  
constituer un risque ind~niable. Une m~ta- 
analyse [3] ~value la prevalence des varices 
a 28,2 % et d'ulc~res de jambe ~ 7,3 % dans 
le SK ce qui mutl ipl ie  par  3 le r i sque de 
varices par rapport  ~ une population t~moin 
et par 3 h 30 le risque d'ulc~re. Des throm- 
bo-phlabites racidivantes des membres  inf~- 
rieurs, parfois avec embolies pulmonaires ,  
peuvent constituer un facteur de r~v~lation 
du SK, m~me si elles sont ambula to i res  ; 
leur prevalence a ~t~ estim~e h 5 ~ 20 fois 
cel les  des t h r o m b o s e s  d 'une  p o p u l a t i o n  
masculine t~moin (W.A. CAMPBELL, 1981). 
Si ces u lc~res  son t  p l u t 6 t  l ' a p a n a g e  de 
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suje ts  ages de plus de 30 ans, ils ont ~t~ 
signal ,s  dans l'adolescence et m~me ~ 8 ans 
[3]. 

Les facteurs favorisant cette pathologie ont 
~t~ discut~s. I1 est indiscutable que le ter- 
rain veineux, primaire ou secondaire ~ des 
th romboses ,  est  un facteur  pr~disposant.  
Cette insuffisance veineuse est sans doute 
favoris~e par  l'ob~sit~, la macrosk~lie, les 
coeurs droits, la s~dentarit~. L'insuffisance 
androg~nique en r~duisant la musculature,  
les lits vasculaires,  peut  ~tre aussi par le 
biais des anomalies m~taboliques, un fac- 
teur  aggravant. L'association ~ des l~sions 
art~rielles est plus rarement  d~crite, enco- 
re que R. BREIT signale en avoir observ~ 
chez  11 de ses  82 SK avec  U d J .  Les  
troubles de l 'h~mostase et une hypercoagu- 
labilit~ inh~rents au SK sont plus contro- 
vers~s. Une 5tude tr~s complete de D. GAU- 
TIER [5] ne retrouve chez une population de 
16 hommes de 18 ~ 28 ans, appari~s avec 
des t~moins du m~me age, aucune anoma- 
lie significative (h~mostase primaire et glo- 
bale-inhibiteur de la coagulation-fibrinoly- 
se). Par  contre S. HESSE [6] pr~sente deux 
dossiers  (36 ans et 29 ans) d 'UdJ  r~cidi- 
vants  mais qui pr~sentent  tous deux une 
fibrinolyse anormale et l 'un des deux des 
troubles de l'agr~gation plaquettaire ; mais 
les deux sujets  ~taient hyperlipid~miques 
et l'un d'eux pr~sentait  une cirrhose alcoo- 
lique. N~anmoins ,  des ~tudes  plus  com- 
p lexes  et p lus  comple t e s  p e r m e t t r a i e n t  
peut-~tre d'individualiser des tableaux bio- 
l o g i q u e s  sp~c i f iques .  I1 es t  c u r i e u x  de 
constater  qu'un tableau analogue, clinique 
et biologique, a ~t~ retrouv~ chez 3 sujets 
XYY, dont 2 avec hypogonadisme (A. BEN- 
NET et coll. 1987). 

L'androg~noth~rapie parai t  ~tre une arme 
efficace pour obtenir la cicatrisation de ces 
UdJ  ce qui met en lumi~re le r61e de l~ypo- 
andrisme dans la physiopathologie des UdJ  
mais peut-~tre s implement  par  son action 
anabol i san te  ; cependant ,  cela ne d~finit 
pas  le chainon m a n q u a n t  en t re  la l~sion 
ulc~r~e et ranomalie hormonale. 

e) Affections Dysimmunitaires 
Le chainon manquant  entre SK et patholo- 
gies associ6es se situe peut-6tre au niveau 
des sys t~mes  immun i t a i r e s .  L ' a r g u m e n t  
pr incipal  est  l ' associa t ion  r e m a r q u 6 e  de 
maladies lupiques et de SK. N6anmoins, le 
nombre d 'observations rapport6es  ne per- 
met pas d'affirmer qu'il y aurait  pour le SK 
une augmentation du risque relatif, mais la 
publication de telles obervations est  peut-  
6tre sous-6valu6e. 

On ne peut  manquer  de remarquer  que le 
Lupus 6ryth6mateux syst6mique (LES) est 
plut6t une maladie f6minine qui appara i t  
surtout dans la p6riode d'activit6 ovarienne 
et qui est en relation avec des perturbations 
du m6tabolisme des oestrog~nes (augmenta- 
tion des m6tabolites 16 hydroxyl6s, de l'oes- 
trone et diminution des d6riv6s 2 - hydroxy- 
16s et 2 - m6thoxyl6s, ainsi que des cat6chol- 
oestrog~nes) qui sont retrouv6s chez les SK 
avec LES [1]. Le tableau clinique du SK est 
assez semblable ~ celui des hommes ~ ph~- 
notype normal avec une predominance des 
m a n i f e s t a t i o n s  r h u m a t o l o g i q u e s ,  de la 
f i~vre ,  des  p l e u r o - p ~ r i c a r d i t e s  e t  des  
at teintes r~nales ; parmi les aut res  mani- 
festations habituelles, nous notons le plus 
grande raret~ des ad~nopathies, des ph~no- 
m~nes de Raynaud,  ainsi que des excoria- 
tions buccales, les crit~res biologiques les 
plus f r~quemment  retrouv~s sont  les cel- 
lules LE, l 'an~mie et les an t icorps  anti-  
nucl~aires. 

D'autres marqueurs  d'un~ pathologie auto- 
immunitaire ont ~t~ rapport~s et en parti- 
culier des scl~rodermies ; S. KOBAYASHI [9] 
relive en 1991, 5 observations dans la litt~- 
rature entre 41 et 61 ans, et 70 cas de LES. 
Ont ~t~ ~galement  rapport~s  la presence  
d'anti-corps anti-thyro~diens, anti-muqueu- 
se gastrique, anti-nucl~aires mais les s~ries 
~tudi~es fournissent  des r~sul tats  contra- 
dictoires suivant les publications. A C6t~ du 
fait du nombre restreint  de ces arguments  
qui restent  donc peu significatifs, car sans 
doute en raison du caract~re incomplet des 
~tudes, la notion d'un dysfonct ionnement  
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i m m u n i t a i r e  p o u r r a i t  6 t re  6voqu6e  en  fili- 
g r a n e  d a n s  les pa tho log i e s  associ6es  r a ppo r -  
t6es  p r 6 c 6 d e m m e n t .  L ' h y p o t h b s e  d ' u n e  pr6- 
d i spos i t ion  g6n6t ique ,  du  fa i t  de l 'aneuploY- 
d i e , / t  u n e  d y s r 6 g u l a t i o n  du  sy s t ~m e  i m m u -  
n i t a i r e  c e l l u l a i r e ,  p o u r r a i t  6 t r e  e n v i s a g 6 e  
m a i s  n 6 c e s s i t e  c e r t a i n e m e n t  des  e n q u 6 t e s  
p l u s  l o n g u e s  e t  s u r e m e n t  u n  r e c r u t e m e n t  
p lus  i m p o r t a n t  de  S K / ~  u n  age  d 6 p a s s a n t  
celui  du  d 6 p i s t a g e  hab i tue l .  

C O N C L U S I O N  

O n  re t i r e  de ce t t e  6 n u m 6 r a t i o n  de pa tholo-  
g ies  d i s p a r a t e s ,  q u ' a u c u n e ,  m ~ m e  cel les  
r i s q u e  r e l a t i f  61ev6, n ' e s t  in61uctable .  Ma i s  
ce t te  6 tude  p e r m e t  n 6 a n m o i n s  d ' 6va lue r  les 
r i s q u e s  a u x q u e l s  le S K  e s t  p l u s  sp6c ia l e -  
m e n t  s o u m i s  et  donc  de d6f in i r  d a n s  le suivi  
d ' u n  S K  u n  s c h 6 m a  de surve i l l ance .  

�9 n6cess i t6  d ' u n  e x a m e n  s y s t 6 m a t i q u e  des  
s t r u c t u r e s  m a m m a i r e s  e t  du  s y s t 5 m e  vei-  
neux ,  

�9 d6pis tage  sys t6mat ique  d ' anomal ies  m6ta-  
boliques et  r eche rche  d ' un  poids 6quilibr6. 

P o u r  le  m o m e n t ,  l ' 6 t u d e  de  l a  D . O .  n e  
s ' impose  que  d a n s  les cas  ou les f a c t e u r s  de 
r i sque  son t  m u l t i p l e s  p u i s q u e  l ' h o r m o n o t h 6 -  
r a p i e  s u b s t i t u t i v e  r e s t e  s o u h a i t a b l e  d a n s  
t o u s l e s  cas  d ' h y p o g o n a d i s m e  et  qu 'e l le  ne  
s e m b l e  pa s  m o d i f i e r  le profil  6vo lu t i f  de la 
m a s s e  m i n 6 r a l e  osseuse .  

U n e  s u r v e i l l a n c e  c l in ique  6p isodique ,  m a i s  
r6gul i~re ,  r e s t e  b ien  e n t e n d u  s o u h a i t a b l e  et  
p e r m e t t r a  d ' u n e  p a r t  d ' o r i e n t e r  les e x a m e n s  
c o m p l 6 m e n t a i r e s ,  de fa~on t rb s  sp6cif ique,  
et  d ' a u t r e  par t ,  d ' e n v i s a g e r  r a p i d e m e n t  u n e  
ac t i on  t h 6 r a p e u t i q u e .  
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A B S T R A C T  

T h e  F u t u r e  o f  K l i n e f e l t e r ' s  S y n d r o m e  

J . P .  GASNAULT, D. DEWAILLY, 
M. LEROY-BILLARD 

M e d i c a l  p r o g n o s i s  o f  K l i n e f e l t e r ' s  S y n -  
d r o m e  (KS) h a s  t o  b e e n  e l u c i d a t e ,  o u r  
k n o w l e d g e  a b o u t  t h e  f u t u r e  o f  K S  
b e y o n d  i n f a n c y  o r  m i l i t a r y  e n r o l e m e n t  
is  p o o r .  

W e  r e p o r t  33 c a s e s  o f  K S  i s s u e d  f r o m  
v a r i o u s  d e p a r t m e n t s ,  a g e d  f r o m  20 to  65 
y e a r s ,  w h o  s e r v e d  a s  a s u p p o r t  f o r  s t u d y  
o f  t h e  l i t t e r a t u r e .  I t  w a s  t h e n  p o s s i b l e  to  
d e t e r m i n e  t w o  g r o u p s  o f  r i s k .  

T h e  f i r s t  g r o u p  r e l a t e s  u n d e t e r m i n e d  
r i s k  f a c t o r s  b e c a u s e  r e p o r t e d  c a s e s  a r e  
r a r e  ( V a r i o u s  T u m o r s  ; L e u k e m i a )  ; 
h o w e v e r  t h e s e  f a c t s  a p p e a r  s u r p a s s  a 
m e r e  c o i n c i d e n c e .  A b n o r m a l  g l u c i d  
r e g u l a t i o n  a n d  h y p e r i n s u l i n i s m  a r e  
a l s o  d e s c r i b e d .  

T h e  s e c o n d  g r o u p  o f  f a c t s  r e l a t e s  m o r e  
m e a n i n g f u l  r i s k s  a s  b r e a s t  c a r c i n o m a ,  
o s t e o p o r o s i s  a n d  l o w e r  l e g  u l c e r s .  
S i n c e  p a t i e n t s  d e v e l o p  f r e q u e n t l y  a u t o -  
i m m u n e  d i s e a s e s ,  t h i s  w o u l d  b e  t h e  
m i s s i n g  l i n k  b e t w e e n  s o m e  p a t h o l o g i e s  
a n d  t h e  s e x  a n o m a l y .  

S u p r i s i n g l y  t e s t i c u l a r  t u m o r s  a r e  r a r e  
i n  s p i t e  o f  n u m e r o u s  i n t r i n s e q u e  f a c -  
t o r s  o f  r i s k .  

Key-words  : Klinefelter's Syndrome - Polygon0- 
somia - Hypogonadism - Tes t icu lar  tumors  - 
I,ower leg ulcers - Breas t  carc inoma - Auto- 
immune diseases. 
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