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RESUMI~ 

Le syndrome de Klinefelter repr6sente historique- 
ment la forme cUnique typique de I 'azoospermie 
secr6toire sans espoir d'obtenir une paternit6 bio- 
Iogique. Les methodes de microinjection intraovo- 
cytaire d'un spermatozo'ide, soit de I'djacui&t, soit 
extrait  du parenchyme test icula i re,  ont pu ~tre 
appliqu6es a des patients pr6sentant un syndrome 
de Klinefelter. Les publ icat ions que nous avons 
recens6es jusqu'en juin 2002 font 6tat de microin- 
jections, soit ~ partir de spermatozo'ides djacul6s, 
dans 9 cas de syndrome de Klinefelter avec oli- 
gospermie extr6me, avec pour resultats globaux : 
79 ovocytes matures, 52 ovocytes f6cond6s, 31 
embryons, 18 embryons transferals, 6 grossesses, 
5 naissances, soit a partir de spermatozo'ides testi- 
culaires, dans 93 cas, avec pour rdsultats globaux : 
347 ovocy tes ,  193 o v o c y t e s  f6condds ,  149 
embryons, 78 embryons transfdr6s sur 37 cycles, 
24 grossesses cl iniques et 2 grossesses biochi- 
miques, et 32 naissances. Bien que I'on puisse tout 

fait suspecter un biais de publication (les tentati- 
ves ayant donn6 lieu & des grossesses ayant 6t6 
publi6es, les echecs n'ayant vraisemblablement 
pas fait I 'objet de publication), ces r6sultats sont 
tout de m&me inattendus si on se r6f~re au pronos- 
tic traditionnellement admis dans le syndrome de 
Klinefelter. Le taux de spermatozo'ides aneuplo'i'des 
semble lui aussi inf6r ieur ~ ce que I'on pouvait 
craindre. La proportion rdelle des cas de syndrome 
de Klinefelter pour lesquels on peut disposer de 
spermatozo'i~ ayant un bon potentiel de d6velop- 
pement embryonnaire reste toutefois & 6tablir et 
les moyens permettant de rep6rer ces patients res- 
tent ~ pr6ciser. 

Mots  Cl6s : Klinefelter, azoospermie, extraction, sper- 
matozo(de, testicule, microinjection, biopsie 

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

L'incidence du syndrome de Klinefelter est de 1/600 nou- 
veau-n6s males [26] mais atteint pros de 3,1% dans les 
populations d 'hommes infertiles [15]. Le syndrome de 
Klinefelter est g6n6ralement caract6ris~ par un hypogona- 
disme hypergonadotrophique avec atrophie testiculaire 
majeure, azoospermie et gyn6comastie. Le diagnostic peut 
~tre fait lors du bilan d'un retard pubertaire ou bien sou- 
vent lors d'un bilan d'infertilit6. La cause de cette dysg6- 
n6sie est une aneuplo~die chromosomique avec une for- 
mule caryotypique  47,XXY. Dans 10% des cas une 
mosaYque 46,XY/47,XXY est not6e sur le caryotype, la 
pr6sentation clinique est alors habituellement moins s6v~- 
re avec une possible oligospermie [23, 30], des grossesses 
spontan6es ont m~me 6t6 d6crites [21, 38]. Des ?lots de 
spermatogen~se conserves et m~me des oligozoospermies 
s6v~res ont 6galement 6t6 retrouv6es chez des sujets 
47,XXY en dehors de toute mosaique [41]. 

Les r6centes avanc6es en mati~re d'aide m6dicale ~ la 
procr6ation (ICS! et TESE) ont permis la prise en charge 
de ces patients 47,XXY par certaines 6quipes, et d' obtenir 
des grossesses ~ partir du sperme 6jacul~ [2, 4, 7, 17-19] 
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ou h partir de biopsies testiculaires [1, 14, 19, 20, 22, 27- 
29, 31-35, 37, 41-43]. 

L'objectif de cette revue est de faire la synth~se des r6sul- 
tats publi6s jusqu'en juin 2002 en terme de nombre de ten- 
tatives (ayant donn6 lieu h publication), de nombre de 
grossesses et de naissances obtenues et d'6valuer le risque 
de transmission d'anomalies chromosomiques. 

I I .  F I ~ C O N D A T I O N  I N  V I T R O  A V E C  M I C R O -  

I N J E C T I O N  D E  S P E R M A T O Z O I I ) E S  

I ~ J A C U L I ~ S  P A R  D E S  S U J E T S  4 7 , X X Y  

( T a b l e a u  1) 

La premiere tentative fut publi6e par Harari et al. en 1995 
[17]. Cet article d6crivait les premieres tentatives de f6con- 
dation in vitro avec microinjection h partir de spermatozoi- 
des 6jacul6s d'un patient porteur d'un syndrome de Kline- 
felter (mosaique avec 2% de cellules 46,XY) ayant permis 
d'obtenir une f6condation de tousles  ovocytes murs injec- 
t6s et le transfert de deux embryons mais sans grossesse. 
Depuis seules 6 6tudes ont 6t6 publi6es [2, 4, 7, 18, 19, 
33]. L'ensemble de ces 6tudes comprend 9 patients pr6sen- 
tant un syndrome de Klinefelter (dont 2 mosaiques), avec 
pour tous une oligospermie extreme. Sur les 10 cycles de 
FIV publi6s que l 'on peut analyser, on s'aperqoit que la 
f6condance est satisfaisante puisque 52 sur 79 ovocytes 
microinject6s (65,8%) sont f6cond6s. Seule l '6tude de 
Ron-E1 [33] est discordante mais dans cette 6tude les ovo- 
cytes ont 6t6 microinject6s avec des spermatozo'fdes immo- 
biles. Ces r6sultats font donc chuter le pourcentage de 
f6condance qui serait de 75,3 % (52/69) sans cette 6tude. 
De plus, 31 embryons seront obtenus" h partir de ces 52 
ovocytes f6cond6s (59,6%). 

Le pourcentage de grossesses est 6galement satisfaisant 
puisque sur les 9 cycles ayant permis d'avoir 31 embryons, 
6 grossesses ont 6t6 obtenues aboutissant h la naissance de 
5 enfants (2 grossesses g6mellaires [2, 4], une grossesse 
simple [7]), une grossesse biochimique et deux fausses 
couches spontan6es. Rapport6 au nombre d 'embryons  
transf6r6s, ce r6sultat est particuli~rement bon puisque 
seuls 18 embryons ont 6t6 transf6r6s, le taux d'implanta- 
tion (nombre de sacs /nombre  d'embryons transf6r6s) est 
donc de 27,7 %. 

Cinq embryons congel6s n'ont pas 6t6 transf6r6s et, dans 
l'6tude de Bielenska et al. [2], un diagnostic pr6implanta- 
toire a 6t6 fait sur les 10 embryons obtenus et seuls les 3 
embryons normaux ont 6t6 transf6r6s (les autres embryons 
pr6sentant des anomalies chromosomiques mais sans for- 
mule 47,XXY). Par ailleurs, l 'analyse du mat6riel ramen6 
par le curetage apr6s la fausse couche spontan6e dans l'6- 
tude de Hinney et al. [18] n 'a  pas r6v616 d 'anomal ie  
chromosomique. 

Encourag6s par ces r6sultats, et grace au d6veloppement 
des techniques de microinjection de spermatozoides testi- 
culaires (TESE-ICSI)  chez des sujets pr6sentant une 
azoospermie non obstructive [3, 8, 39], d'autres 6quipes 
ont 6tendu cette nouvelle option th6rapeutique aux patients 
pr6sentant un syndrome de Klinefelter. 

I l L  F I ~ C O N D A T I O N  I N  V I T R O  A V E C  

M I C R O I N J E C T I O N  D E  S P E R M A T O Z O I D E S  

T E S T I C U L A I R E S  D E  S U J E T S  4 7 , X X Y  

( T a b l e a u  2) 

Les premieres tentatives ont 6t6 rapport6es par Tournaye et 
al. en 1996 [41], h propos de 9 patients 47,XXY non 
mosa'/ques dont seulement 3 pr6sentaient une azoospermie, 
les 6 autres ayant une cryptozoospermie. Tous ont b6n6fi- 
ci6 d'une biopsie testiculaire et celle-ci a permis de retro- 
uver des spermatozoYdes pour 4 d'entre eux. Trois patients 
ont b6n6fici6 d'une FIV avec ICSI, h partir d'un total de 22 
ovocytes microinject6s, 8 ont 6t6 f6cond6s permettant 
d'obtenir 6 embryons, 4 ont 6t6 transf6r6s aboutissant 
une grossesse biochimique. Dans cette premi6re 6tude, des 
spermatozoides 6taient retrouv6s, apr~s biopsie testiculaire, 
chez pros de 50% des patients avec cependant une f6con- 
dance m6diocre (36%) mais donnant tout de m~me lieu 
un d6veloppement embryonnaire. 

De nombreuses autres 6tudes sont venues compl6ter celle- 
ci mais le nombre de patients reste limit6. En effet, 17 arti- 
cles ont 6t6 publi6s concernant 93 patients pr6sentant un 
syndrome de Klinefelter [1, 14, 19, 20, 22, 27-29, 31-35, 
37, 41-43], l 'age moyen 6tait de 30,5 ans, le volume testi- 
culaire 6tait g6n6ralement faible, inf6rieur h 6 ml sauf dans 
la s6rie de Levron [22] oh le volume 6tait compris entre 7 
et 10 ml. Tous ces patients avaient une formule carytoty- 
pique 47,XXY homog~ne sauf un patient qui pr6sentait 
une mosaique 47,XXY/46,XY [29]. Seuls 79 patients pr6- 
sentaient une azoospermie lors de la prise en charge, une 
cryptozoospermie 6tait retrouv6e pour 13 patients, enfin le 
dernier pr6sentait une oligospermie extreme [19]. 

Tous ces patients ont donc b6n6fici6 d'une biopsie testicu- 
laire h la recherche de spermatozoides. Cette biopsie 6tait 
r6alis6e soit par aspiration h l 'aide d'aiguilles fines avec 
pr616vements multiples [13, 32-35, 40, 42] soit par large 
biopsie chirurgicale [20, 27, 28, 31, 43]. 

Des spermatozo'ides mobiles ont pu ~tre isol6s h partir de 
ces biopsies chez 49 patients soit 52,7%. Ces r6sultats sont 
comparables h ceux obtenus dans les s6ries de biopsies 
r6alis6es pour azoospermie non obstructives sans syndro- 
me de Klinefelter : 63,9% (s6rie de 83 patients) pour Paler- 
mo et al. [29] ; 48% (s6rie de 179 patients) pour Tournaye 
et al. [42]. 

Les chances d'obtenir des spermatozoides mobiles sem- 
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blent donc identiques aux autres causes d'azoospermie non 
obstructives. I1 faut cependant nuancer ces rEsultats car ne 
sont probablement publiEes que les series dans lesquelles il 
a Et6 trouvE des spermatozoa'des chez des patients prEsen- 
tant un syndrome de Klinefelter. I1 existe donc vraisembla- 
blement un biais de publication surestimant les chances 
d'obtenir des spermatozo~des dans les biopsies en cas de 
syndrome de Klinefelter. Seules de grandes series prospec- 
tives avec biopsie testiculaire systEmatique pourraient 
rEpondre prEcisEment ~ cette question. On peut toutefois 
extrapoler que le pourcentage est proche de 50 % puisqu'il 
est de 46,5% lorsque l 'on n'Etudie que les quatre plus 
grandes Etudes publiEes [14, 22, 42, 43] regroupant helles 
quatre 71 patients (soit 76 % des sujets EtudiEs). 

Les rEsultats obtenus en terme de fEcondation et de gros- 
sesse h partir de ces spermatozo~des provenant des biopsies 
testiculaires sont Egalement comparables h ceux de patients 
prEsentant une azoospermie non liEe h un syndrome de Kli- 
nefelter. En effet, sur les 37 cycles que l 'on peut analyser 
individuellement, le taux de fEcondance est de 55,6% (193 
ovocytes fEcondEs / 347 ovocytes microinjectEs) et globa- 
lement de 49% pour 12 couples dans l'Etude de Yamamoto 
et al. [43] alors qu'il es tde  respectivement de 51 et 57% 
dans les Etudes de Tournaye et al. [42] et de Palermo et al. 
[29] dans le cadre d'azoospermies non obstructives. De 
mSme le dEveloppement embryonnaire est satisfaisant, 
avec l'obtention de 82 embryons de bonne qualitE (42,4%), 
ainsi que l'implantation puisque 18 grossesses (dont 2 bio- 
chimiques) ont EtE obtenues ~ partir des 78 embryons 
transfErEs soit 23,1% d'implantation (ou 20,5% si l 'on 
exclut les grossesses biochimiques). 

Au total, 93 patients ont EtE explores, la biopsie testiculaire 
h permis d'obtenir des spermatozo'fdes chez 49 d'entre eux 
(52,6%) ; 45 sont entrEs dans des cycles de FIV avec ICSI 
permettant d'obtenir 26 grossesses (dont 2 biochimiques) 
soit un pourcentage de grossesse de 55,3% (ou 53,3% si 
l 'on exclut les grossesses biochimiques), et la naissance de 
32 enfants sains ne prEsentant pas de malformation ni d'a- 
nomalie caryotypique. 

I1 faut lh encore nuancer ces bons rEsultats par le biais de 
publications puisque depuis le premier article de Tournaye 
et al. [41], seules des tentatives ayant permis d'obtenir des 
grossesses ont EtE publiEes. I1 n'en reste pas moins que ces 
rEsultats sont meilleurs qu'attendus historiquement et que, 
dans les publications, les sujets prEsentant un syndrome de 
Klinefelter semblent avoir un pronostic proche de celui des 
sujets prEsentant une azoospermie non obstructive de cause 
inconnue. 

IV. S Y N D R O M E  DE K L I N E F E L T E R  ET 
R I S Q U E  DE T R A N S M I S S I O N  

Contrairement h ce qui se passe pour la majoritE des 

azoospermies sEcrEtoires pour lesquelles l'6tiologie et le 
devenir des enfants sont inconnus, dans le cas des syndro- 
mes de Klinefelter la cause est connue et le risque de trans- 
mission de l'anomalie chromosomique peut ~tre explorE. 
Bien qu'aucun enfant, de pbre Klinefelter, ne soit nE h ce 
jour avec un syndrome de Klinefelter, un caryotype rEalisE 
sur des ponctions de villositEs choriales au cours d'une 
decision de reduction embryonnaire dans le cadre d'une 
grossesse triple a rEvEl6 un foetus 47,XXY et deux autres 
foetus normaux (46,XY et 46,XX) [35]. La reduction a 
concernE le foetus 47,XXY et le caryotype rEalisE sur le 
liquide amniotique a confirmE le diagnostic. Le risque 
d'obtenir un embryon atteint d'un syndrome de Klinefelter 
est donc bien reel mais il reste difficile h Evaluer. En effet, 
historiquement il Etait reconnu que seules les spermatogo- 
nies 46,XY Etaient capables de terminer la mEiose et d'a- 
boutir ?~ des spermatozo~des normaux. Ainsi les spermato- 
zo'fdes obtenus proviendraient d'une mosa'fque testiculaire 
et le risque de transmission ~t partir de spermatozoides 
obtenus chez des sujets prEsentant un syndrome de Kline- 
felter serait le mSme que dans la population gEnErale. 
Cependant d~s 1969, Skakkebaek [36] sugg~re que les eel- 
lules germinales 47,XXY peuvent achever leur mEiose et 
aboutir h la production de spermatozo'fdes. Des Etudes plus 
rEcentes ont confirmE ces observations en montrant une 
augmentation de l 'incidence des cellules 24,XY grace 
l'analyse caryotypique [6] ou par FISH [5, 9, 11, 16, 25] 
des spermatozoides EjaculEs de patients prEsentant un syn- 
drome de Klinefelter, mosa/que ou non. Ces diffErentes 
Etudes montrent que plus de 90% des spermatozo'fdes ont 
une formule chromosomique normale mais par contre que 
le nombre de spermatozo'ides 23,X est significativement 
plus ElevE que celui des 23,Y avec un ratio de 2/1 au lieu 
du 1/1 attendu. De plus, la frEquence des spermatozo]'des 
24,XY est significativement plus ElevEe avec des pourcen- 
tages allant de 0,92% [6] h 2,09% [5] et m~me plus de 
12,3% dans l'Etude de Foresta et al. [11], sans augmenta- 
tion des hypohaplo~dies 22,0 attendues en cas de non dis- 
jonction du premier cycle de mEiose suggErant donc la 
possibilitE d'une mEiose pour les spermatogonies 47,XXY. 
Ces rEsultats sont confortEs par l'Etude de Foresta et al. 
[12] qui ont analyse par FISH des prEl~vements testiculai- 
res obtenus par ponctions h l'aiguille fine chez des sujets 
prEsentant un syndrome de Klinefelter non mosa'ique et qui 
retrouvent des spermatogonies et des spermatocyte I 
caryotype 47,XXY associEs ~ des spermatides et des sper- 
matozoa'des, ce qui suggEre, d' apr~s ces auteurs, la possibi- 
litE de mEiose des cellules germinales 47,XXY de ces 
patients. 

Les conclusions de ces diffErentes Etudes doivent toutefois 
8tre nuancEes puisque Berg~re et al. [1] ne retrouvent pas 
de dEsEquilibre dans le rapport 23,X/23,Y et que le pour- 
centage d'aneuplo~die concernant les chromosomes X et Y 

166 



n 'es t  que de 2 ,7% cont re  4 %  pour  ie c h r o m o s o m e  18. Sans 

exclure  la poss ib i l i tE  de mEiose de ce l lu les  47,XXY, I ' hy -  

pothEse avancEe est  que la frEquence ElevEe d ' aneup lo ' id ie  

dans  cet te  p o p u l a t i o n  c o r r e s p o n d  "~ des  er reurs  de mEiose 

de s p e r m a t o g o n i e s  n o r m a l e s  situEes dans  un t e s t i cu la i r e  

dEfavorable  c o m m e  ce la  a EtE dEcrit par  F inke l s t e in  et al. 

t,ol. 

Bien q u ' i l  n ' y  a i t  pas  de  ce r t i t ude  sur  le mEcan i sme  en 

cause ,  il ex i s t e  b ien  une a u g m e n t a t i o n  de  f rEquence des  

hype r hap lo id i e s  avec  un r isque de t r ansmiss ion  mais  ce lui -  

ci reste fa ib le  pu i sque  p lus  de 90 h 95% des  spe rma tozo i -  

des retrouvEs chez  ces  pa t ien ts  sont normaux .  N f a n m o i n s ,  

le r i sque n 'Etant  pas  nul, l ' i n tEr f t  du recours  h une procE- 

dure de d i agnos t i c  p rEimplan ta to i re  mErite d ' e t r e  discutE. 

V. C R I T E R E S  P R O N O S T I Q U E S  D E  

C O N S E R V A T I O N  D E  L A  

S P E R M A T O G E N E S E  

Une seule  Etude 124] a cherchE ,h dEfinir des  facteurs  per-  

met tant  de prEdire  la p re sence  de spermatozo' l 'des Iors de la 

b iops i e  t e s t i cu l a i r e  s p E c i f i q u e m e n t  dans  le s y n d r o m e  de  

Kl inefe l te r .  Su r  une sErie de  20 pa t ien ts ,  I ' e x t r a c t i o n  de  

spermatozo'l"des a EtE pos i t ive  pour  9 pat ients  (45%),  nEga- 

tive pour  les 1 i autres .  Les  va leurs  de F S H  et d ' l n h i b i n e  B 

ne sont pas d i f f6ren tes  dans  les 2 groupes .  Le vo lume  test i-  

culaire ,  la t es tos t6ronEmie  basa le  et sa rEponse lors du test  

I ' h C G  sont  s i g n i f i c a t i v e m e n t  plus ElevEes dans  le g roupe  

ayan t  des  s p e r m a t o z o i d e s .  I1 est  t ou te fo i s  i m p o s s i b l e  de  

dEfinir, pour  que lque  critEre que ce soit ,  une va leur  seuil  

u t i l i sable  h l 'Eche lon  ind iv idue l  pour  prEdire la p resence  de  

spermatozo'~'des. En effet ,  dans  d ' a u t r e s  Etudes, des  b iop-  

sies ont EtE pos i t i ve s  a lors  que le vo lume  tes t icu la i re  6tait 

infErieur ~ 3 ml  [14, 27].  S ' i l  est  in t f ressan t  de noter  la d i f -  

ference  dans  i ' in tens i tE  de I 'a l tErat ion l eyd ig i enne  satel l i te  

du t roub le  de  la s p e r m a t o g e n ~ s e  dans  les deux  g roupes ,  

avec et sans s p e r m a t o z o i d e s ,  le c h e v a u c h e m e n t  des  va leurs  

ne pe rmet  pas  non p lus  de pred ic t ion  fo rmel l e  a I 'Echelon 

individuel .  

V I .  C O N C L U S I O N  

Les m~thodes de microinjection intraovocytaire ont pu 
~tre appliqu~es ~ des patients pr~sentant un syndrome 
de Klinefelter. Les publications font ~tat de r~sultats 
positifs aussi b ien/ l  partir de spermatozo'ides ~jacul~s : 
5 enfants n~s pour 9 cas de syndrome de Klinefelter 
avec oligospermie extreme ; soit h partir de spermato- 
zo'ides testiculaires : 32 enfants n~s pour 93 eas de syn- 
drome de Klinefelter. Bien que l'on puisse tout / t  fait 
suspecter un biais de publication, les ~checs n'ayant 
probablement pas fait robjet  de publication, ces r~sul- 
tats sont tout  de m~me inattendus si on se r~f~re au 
pronostic tradit ionnellement admis dans le syndrome 

de Klinefelter. Le taux de spermatozo'ides aneuploides 
est inf~rieur ~ celui que ron  pouvait craindre puisque 
90 ~ 95% des spermatozo'ides ont une formule chromo- 
somique normale.  Les aneuplo'l'dies gonosomiques  ne 
paraissent  pas tr~s fr~quentes pu i squ 'un  seui  foetus 
47,XXY a ~t~ rapport~ parmi les enfants ou foetus des 
grossesses ~volutives. Le risque d'aneuplo'idie gonoso-  
mique fait tout de m~me discuter l'int~r~t d'une proce- 
dure de diagnostic pr~implantatoire dans ce contexte. 
Les donn~es de la litt~rature ne permettent pas encore 
clairement de connaitre ia proportion r~elle des cas de 
syndrome de Klinefelter pour lesquels on peut disposer 
de spermatozoi'des ayant un bon potentiel de d~velop- 
pement embryonnaire. Les moyens permettant de rep~- 
rer ces patients restent aussi/t  inventorier. 
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with a good potential for embryonic development 
can be retrieved and the means of identifying these 
patients remain to be established. 
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ABSTRACT 

Klinefelter's syndrome and intracytoplasmic sperm 
injection (review) 

Gerald RAVEROT, Hervd LEJEUNE 

Historically, Klinefelter's is the typical clinical form 
of secretory azoospermia with no hope of achieving 
biological paternity. However, ICSI, either from eja- 
culated sperm or fol lowing testicular sperm extrac- 
tion, have been recently applied to patients with Kli- 
nefelter's syndrome. Papers published until June 
2002 have reported microinjections with ejaculated 
sperm in 9 cases of Klinefelter's syndrome with ext- 
reme o l i g o s p e r m i a  w i th  the f o l l ow ing  overa l l  
results: 79 mature oocytes, 52 fertilized oocytes, 31 
embryos, 18 transferred embryos, 6 pregnancies, 5 
births, or from testicular spermatozoa, in 93 cases, 
with the fol lowing results: 347 oocytes, 193 fertili- 
zed oocytes, 149 embryos, 78 embryos transferred 
out of 37 cycles, 24 clinical pregnancies and 2 posi- 
tive pregnancy tests,  and 32 births. A l though a 
pub l i ca t i on  b ias  was  very  l ike ly  ( s u c c e s s f u l  
attempts were published, failed attempts were pro- 
bably not published), these results were unexpected 
based on the tradit ional view on Klinefelter's syn- 
drome. The rate of aneup lo id  spermatozoa also 
appeared to be lower than expected. The real pro- 
portion of Klinefelter patients in whom spermatozoa 
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