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RESUME

Le syndrome de Klinefelter représente historique-
ment la forme clinique typique de I’azoospermie
sécrétoire sans espoir d’obtenir une paternité bio-
logique. Les méthodes de microinjection intraovo-
cytaire d’'un spermatozoide, soit de I’éjaculat, soit
extrait du parenchyme testiculaire, ont pu étre
appliquées a des patients présentant un syndrome
de Klinefelter. Les publications que nous avons
recensées jusqu’en juin 2002 font état de microin-
jections, soit a partir de spermatozoides éjaculés,
dans 9 cas de syndrome de Klinefelter avec oli-
gospermie extréme, avec pour résultats globaux :
79 ovocytes matures, 52 ovocytes fécondés, 31
embryons, 18 embryons transférés, 6 grossesses,
5 naissances, soit a partir de spermatozoides testi-
culaires, dans 93 cas, avec pour résultats globaux :
347 ovocytes, 193 ovocytes fécondés, 149
embryons, 78 embryons transférés sur 37 cycles,
24 grossesses cliniques et 2 grossesses biochi-
miques, et 32 naissances. Bien que I’on puisse tout
a fait suspecter un biais de publication (les tentati-
ves ayant donné lieu & des grossesses ayant été
publiées, les échecs n’ayant vraisemblablement
pas fait I'objet de publication), ces résultats sont
tout de méme inattendus si on se référe au pronos-
tic traditionnellement admis dans le syndrome de
Klinefelter. Le taux de spermatozoides aneuploides
semble lui aussi inférieur a ce que I’on pouvait
craindre. La proportion réelle des cas de syndrome
de Klinefelter pour lesquels on peut disposer de
spermatozoides ayant un bon potentiel de dévelop-
pement embryonnaire reste toutefois a établir et
les moyens permettant de repérer ces patients res-
tent a préciser.

Mots Clés : Klinefelter, azoospermie, extraction, sper-
matozoide, testicule, microinjection, biopsie

I. INTRODUCTION

L’incidence du syndrome de Klinefelter est de 1/600 nou-
veau-nés méiles [26] mais atteint pres de 3,1% dans les
populations d’hommes infertiles [15]. Le syndrome de
Klinefelter est généralement caractérisé par un hypogona-
disme hypergonadotrophique avec atrophie testiculaire
majeure, azoospermie et gynécomastie. Le diagnostic peut
étre fait lors du bilan d’un retard pubertaire ou bien sou-
vent lors d’un bilan d’infertilité. La cause de cette dysgé-
nésie est une aneuploidie chromosomique avec une for-
mule caryotypique 47,XXY. Dans 10% des cas une
mosaique 46,XY/ 47,XXY est notée sur le caryotype, la
présentation clinique est alors habituellement moins séve-
re avec une possible oligospermie [23, 30], des grossesses
spontanées ont méme €té décrites [21, 38]. Des ilots de
spermatogenése conservés et méme des oligozoospermies
séveres ont également été retrouvées chez des sujets
47,XXY en dehors de toute mosaique [41].

Les récentes avancées en matiére d’aide médicale a la
procréation (ICSI et TESE) ont permis la prise en charge
de ces patients 47, XXY par certaines équipes, et d’obtenir
des grossesses a partir du sperme éjaculé [2, 4, 7, 17-19]
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ou a 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 synthese des résul-
tats publiés jusqu’en juin 2002 en terme de nombre de ten-
tatives (ayant donné lieu a publication), de nombre de
grossesses et de naissances obtenues et d’évaluer le risque
de transmission d’anomalies chromosomiques.

II. FECONDATION IN VITRO AVEC MICRO-
INJECTION DE SPERMATOZOIDES
EJACULES PAR DES SUJETS 47,XXY
(Tableau 1)

La premiére tentative fut publiée par Harari et al. en 1995
[17]. Cet article décrivait les premiéres tentatives de fécon-
dation in vitro avec microinjection 2 partir de spermatozoi-
des éjaculés d’un patient porteur d’un syndrome de Kline-
felter (mosaique avec 2% de cellules 46,XY) ayant permis
d’obtenir une fécondation de tous les ovocytes murs injec-
tés et le transfert de deux embryons mais sans grossesse.
Depuis seules 6 études ont été publiées [2, 4, 7, 18, 19,
33]. L’ensemble de ces études comprend 9 patients présen-
tant un syndrome de Klinefelter (dont 2 mosaiques), avec
pour tous une oligospermie extréme. Sur les 10 cycles de
FIV publiés que 1’on peut analyser, on s’apercoit que la
fécondance est satisfaisante puisque 52 sur 79 ovocytes
microinjectés (65,8%) sont fécondés. Seule 1’étude de
Ron-El [33] est discordante mais dans cette étude les ovo-
cytes ont été microinjectés avec des spermatozoides immo-
biles. Ces résultats font donc chuter le pourcentage de
fécondance qui serait de 75,3 % (52/69) sans cette étude.
De plus, 31 embryons seront obtenus: a.partir de ces 52
ovocytes fécondés (59,6%).

Le pourcentage de grossesses est également satisfaisant
puisque sur les 9 cycles ayant permis d’avoir 31 embryons,
6 grossesses ont ét€ obtenues aboutissant a la naissance de
5 enfants (2 grossesses gémellaires [2, 4], une grossesse
simple {7]), une grossesse biochimique et deux fausses
couches spontanées. Rapporté au nombre d’embryons
transférés, ce résultat est particuliérement bon puisque
seuls 18 embryons ont été transférés, le taux d’implanta-
tion (nombre de sacs / nombre d’embryons transférés) est
donc de 27,7 %.

Cinq embryons congelés n’ont pas été transférés et, dans
I’étude de Bielenska et al. [2], un diagnostic préimplanta-
toire a été fait sur les 10 embryons obtenus et seuls les 3
embryons normaux ont été transférés (les autres embryons
présentant des anomalies chromosomiques mais sans for-
mule 47,XXY). Par ailleurs, I’analyse du matériel ramené
par le curetage apres la fausse couche spontanée dans 1'é-
tude de Hinney et al. [18] n’a pas révélé d’anomalie
chromosomique.
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Encouragés par ces résultats, et grice au développement
des techniques de microinjection de spermatozoides testi-
culaires (TESE-ICSI) chez des sujets présentant une
azoospermie non obstructive [3, 8, 39], d’autres équipes
ont étendu cette nouvelle option thérapeutique aux patients
présentant un syndrome de Klinefelter.

III. FECONDATION IN VITRO AVEC
MICROINJECTION DE SPERMATOZOIDES
TESTICULAIRES DE SUJETS 47, XXY
(Tableau 2)

Les premiéres tentatives ont ét€ rapportées par Tournaye et
al. en 1996 [41], a propos de 9 patients 47,XXY non
mosaiques dont seulement 3 présentaient une azoospermie,
les 6 autres ayant une cryptozoospermie. Tous ont bénéfi-
cié d’une biopsie testiculaire et celle-ci a permis de retro-
uver des spermatozoides pour 4 d’entre eux. Trois patients
ont bénéficié d’une FIV avec ICSI, a partir d’un total de 22
ovocytes microinjectés, 8 ont été fécondés permettant
d’obtenir 6 embryons, 4 ont été transférés aboutissant a
une grossesse biochimique. Dans cette premiére étude, des
spermatozoides étaient retrouvés, aprés biopsie testiculaire,
chez prés de 50% des patients avec cependant une fécon-
dance médiocre (36%) mais donnant tout de méme lieu a
un développement embryonnaire.

De nombreuses autres études sont venues compléter celle-
ci mais le nombre de patients reste limité. En effet, 17 arti-
cles ont été publiés concernant 93 patients présentant un
syndrome de Klinefelter {1, 14, 19, 20, 22, 27-29, 31-35,
37, 41-43], ’age moyen était de 30,5 ans, le volume testi-
culaire était généralement faible, inférieur a 6 ml sauf dans
la série de Levron [22] ou le volume était compris entre 7
et 10 ml. Tous ces patients avaient une formule carytoty-
pique 47,XXY homogene sauf un patient qui présentait
une mosaique 47,XXY/46,XY [29]. Seuls 79 patients pré-
sentaient une azoospermie lors de la prise en charge, une
cryptozoospermie était retrouvée pour 13 patients, enfin le
dernier présentait une oligospermie extréme [19].

Tous ces patients ont donc bénéficié d’une biopsie testicu-
laire a la recherche de spermatozoides. Cette biopsie était
réalisée soit par aspiration a 1’aide d’aiguilles fines avec
prélévements multiples [13, 32-35, 40, 42] soit par large
biopsie chirurgicale [20, 27, 28, 31, 43].

Des spermatozoides mobiles ont pu étre isolés a partir de
ces biopsies chez 49 patients soit 52,7%. Ces résultats sont
comparables a ceux obtenus dans les séries de biopsies
réalisées pour azoospermie non obstructives sans syndro-
me de Klinefelter : 63,9% (série de 83 patients) pour Paler-
mo et al. [29] ; 48% (série de 179 patients) pour Tournaye
et al. [42].

Les chances d’obtenir des spermatozoides mobiles sem-




Tableau 1 : Résultats des fécondations in vitre avec microinjection de spermatozoides éjaculés par des patients présentant un syndrome de Klinfelter.
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Nombre Age Volume FSH Caryotype Spermogramme Résultats de 1’ICSI Grossesses ~ naissances
de (ans) Testiculaire mUV/l % XXY :
patients (ml)
Harari et al. 1 35 2,5 23 98 < 1000 spz/ml 7 ovo, 4 matures, 4 fécondés, 1eT 0 0
1995 {17] tous immobiles 8 ovo, 4 matures, 4 fécondés, 2eT, 0 0
1eC
Bourne et al. 1 29 3 26 100 oligospermie 14 ovo, 13 matures, 10 fécondés, 9eC 1 2
1997 [4] congélation sur puis 2€T x2
prélévements multiples
Hinney et al. 1 24 6 53 100 oligospermie 10 ovo, 8 matures, 4 fécondés, 3eT 1 0
1997 (18] 380 000/ml
Ron-El et al. 1 24 6 25,9 100 cryptozoospermie 13 ovo, 10 matures, 0 fécondé 0 0
1999 [33] (tous immobiles)
Bielenska et al. i 35 99 oligospermie 19 ovo, 19 matures, 15 fécondés, 10e 1 2
2000 2] 100 000/ml (DPI), 3eT
60% mobiles

Cruger et al, 2001 1 28 <2 100 oligospermie extréme 9 ovo matures, 9 fécondés, 2eT 1 1
{71 (3 220 spz par éjaculat)
Kitamura et al. 3 343 5 36,8 100 oligospermie extréme 12 ovo matures, 6 fécondés, 3 €T 2 0
2000 [19] (30-37) (3-6) (25,4 -554)
TOTAL 9 30,9 79 ovocytes matures, 52 fécondés, 6 5

31¢, 18eT

spz : spermatozoide(s) ; ovo : ovocyte(s) ; € : embryon(s) ; €T : embryon(s) transféré(s) ; €C : embryon(s) congelé(s).



Tableau 2 : Résultats des fécondations in vitro avec microinjection de spermatozoides testiculaires de patients présentant un syndrome de Klinefelter.

Nombre Age Volume FSH Caryotype  Spermogramme Biopsie Résultats de I"'ICSI Grossesses  naissances
de (ans) Testiculaire mUIA % XXY
patients (m})
Tournaye et al. 9 32 32 40.1 100 6 cryptozoospermie  + pour 1CSI réalisées pour 3 patients 1 0
1996 [41] (27 435) (2ae6) (20a74) 3 azoospermie 4 27 ovo, 22 matures, 19 intacts aprés bioch
patients microinjection,

8 fécondés, 6 €,4 €T

Tournaye et al. 15 100 6 cryptozoospermie  + pour 7 cycles ICSI, 3 2
1997 [42] 9 azoospermie 8 76 ovo injectés, 42 fécondés,

patients 31€,6¢€T
Palermo et al. 6 1 mosaique 1 cryptozoospermie  + pour 15 ovo, 10 fécondés, 3eT, 0eC 0
1998 [28] & 5 complets 5 azoospermie 4 12 ovo, 8§ fécondés, 2¢eT, 0eC 1 1
1999 [29] patients 19 ovo, 12 fécondés, 3T, 0eC 1 2

50 ovo, 34 fécondés, 11€T, 0eC 3 5

Reubinoff et al. 7 30,4 445 100 4 cryptozoospermie  + pour ICSI réalisées pour 4 patients 1 1
1998 {32] (25a37) (18,5a71,2) 3 azoospermie 4 16 ovo matures, 11 intacts aprés

patients microinjection,

6 fécondés, 5¢,4 €T
Nodar et al. i 39 <3 ml 40,6 100 azoospermie + 15 ovo, 13 matures, 7 fécondés, 1 2
1999 [27] 7¢€,3¢€T.4¢eC
Ron-El et al. 1 24 6 259 100 cryptozoospermie + 15 ovo matures intacts aprés 1 1
1999 [33] microinjection,
9 fécondés, 9¢,3 €T

Levron et al. 20 83 26,1 100 azoospermie + pour § couples ont été traités, 4 ont été 3 7
2000 [22} (7410) (13,82 44) 8 enceintes (1 triplé, { gémellaire, 2

patients simples)
Ron-El et al. 1 31 10 48 100 azoospermie + 16 ovo, 15 fécondés, 14 €, 3T 1 2

2000 [35] (1 réduction g, feetus 47XXY)
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Tableau 2 : Résultats des fécondations in vitro avec microinjection de spermatozoides testiculaires de patients présentant un syndrome de Klinefelter.

Kitamura et al. 1 37 6 25.4 100 oligospermie + 10 ovo, 6 fécondés, 5 €, 5eT 1 i
2000 [19] extréme
Poulakis et al. 2 34 5,5 16.5 100 azoospermie + 13 ovo matures, 4 fécondés, 3¢, 3¢T. i 1
2001 {31} 30 ovo matures, 18 ovo microinjectés,

8§ fécondés, 3 €, 3T 1 1
Kyono et al. I 28 4,5 18,7 100 azoospermie + 4 ovo matures microinjectés, 1
2001 [20] 3 fécondés, 3 €, 2 €T en cours
Friedler et al. i2 28,7 244 383 100 10 azoospermie + pour Frais :
2001 {14} (23 236) (222a58) 2 cryptozoospermie 5 8 ovo, 6 fécondés, 6g, 3T 1 i
Ron-El et al. patients 15 ovo, 9 fécondés, 9¢, 3eT 1 2
1999 [33] & 16 ovo, 15 fécondés, 14, 3¢T ! !
2000 (34,35 ] 20 ovo, 10 fécondés, 3¢, 3€T

6 ovo, 3 fécondés, 3¢, 3T
Congelés :
1 FCS8

11 ovo, 6 fécondés, 5¢, 4eT
8 ovo, 7 fécondés, Se, 4T

9 ovo, 5 fécondés, Se, 4eT ! 2
6 ovo, 3 fécondés, 2g, 26T
8 ovo, 6 fécondés, 6¢, 46T
Bergére et al. 4 436 (26 4 33) 100 azoospermie + pour 9 ovo, 2 fécondés, 2T
2002 [1} 3 9 ovo, 6 fécondés, 3eT
patients 3 ovo, 1 fécondés, 16T 1 !
9 ovo, 4 fécondés, 2T I bioch
Yamamoto et al. 24 (23a 45) (14 a 36) 100 azoospermie + pour 12 cycles, 49% de técondance 4 5
2002 [43]} 12
patients
TOTAL 93 28,6 1 oligospermie + pour 47 patients pris en charge
(232 45) 13 eryptozoospermie 49 55 cycles 24 32

79 azoospermie patients 347 ovo, 193 fécondés, 149 €, 78¢T + 2 bioch
(sur 37 cvcles)

s ovocyte(s) ; £ : embryon(s) ; €T : embryon(s) transféré(s) ; eC : embryon(s) congelé(s) ; bioch : grossesse(s) biochimigue(s) ; FCS : fausse couche spontanée
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blent donc identiques aux autres causes d’azoospermie non
obstructives. Il faut cependant nuancer ces résultats car ne
sont probablement publi€es que les séries dans lesquelles il
a été trouvé des spermatozoides chez des patients présen-
tant un syndrome de Klinefelter. Il existe donc vraisembla-
blement un biais de publication surestimant les chances
d’obtenir des spermatozoides dans les biopsies en cas de
syndrome de Klinefelter. Seules de grandes séries prospec-
tives avec biopsie testiculaire systématique pourraient
répondre précisément a cette question. On peut toutefois
extrapoler que le pourcentage est proche de 50 % puisqu’il
est de 46,5% lorsque 1’on n’étudie que les quatre plus
grandes études publiées [14, 22, 42, 43] regroupant i elles
quatre 71 patients (soit 76 % des sujets étudiés).

Les résultats obtenus en terme de fécondation et de gros-
sesse a partir de ces spermatozoides provenant des biopsies
testiculaires sont également comparables a ceux de patients
présentant une azoospermie non liée a un syndrome de Kli-
nefelter. En effet, sur les 37 cycles que ’on peut analyser
individuellement, le taux de fécondance est de 55,6% (193
ovocytes fécondés / 347 ovocytes microinjectés) et globa-
lement de 49% pour 12 couples dans 1’étude de Yamamoto
et al. [43] alors qu’il est-de respectivement de 51 et 57%
dans les études de Tournaye et al. [42] et de Palermo et al.
[29] dans le cadre d’azoospermies non obstructives. De
méme le développement embryonnaire est satisfaisant,
avec 1’obtention de 82 embryons de bonne qualité (42,4%),
ainsi que I’implantation puisque 18 grossesses (dont 2 bio-
chimiques) ont été obtenues a partir des 78 embryons
transférés soit 23,1% d’implantation (ou 20,5% si 1’on
exclut les grossesses biochimiques).

Au total, 93 patients ont été explorés, la biopsie testiculaire
a permis d’obtenir des spermatozoides chez 49 d’entre eux
(52,6%) ; 45 sont entrés 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
I’on exclut les grossesses biochimiques), et la naissance de
32 enfants sains ne présentant pas de malformation ni d’a-
nomalie caryotypique.

Il faut 1a encore nuancer ces bons résultats 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 été publiées. Il n’en reste pas moins que ces
résultats sont meilleurs qu’attendus historiquement et que,
dans les publications, les sujets présentant un syndrome de
Klinefelter semblent avoir un pronostic proche de celui des
sujets présentant une azoospermie non obstructive de cause
inconnue.

IV. SYNDROME DE KLINEFELTER ET
RISQUE DE TRANSMISSION

Contrairement a ce qui se passe pour la majorité des

azoospermies sécrétoires pour lesquelles 1’étiologie 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 I’anomalie chromosomique peut étre exploré.
Bien qu’ancun enfant, de pére Klinefelter, ne soit né a ce
jour avec un syndrome de Klinefelter, un caryotype réalisé
sur des ponctions de villosités choriales au cours d’une
décision de réduction embryonnaire dans le cadre d’une
grossesse triple a révélé un feetus 47,XXY et deux autres
feetus normaux (46,XY et 46,XX) [35]. La réduction a
concerné le feetus 47,XXY et le caryotype réalisé sur le
liquide amniotique a confirmé le diagnostic. Le risque
d’obtenir un embryon atteint d’un syndrome de Klinefelter
est donc bien réel mais il reste difficile a évaluer. En effet,
historiquement il était reconnu que seules les spermatogo-
nies 46,XY étaient capables de terminer la méiose et d’a-
boutir & des spermatozoides normaux. Ainsi les spermato-
zoides obtenus proviendraient d’une mosaique testiculaire
et le risque de transmission a partir de spermatozoides
obtenus chez des sujets présentant un syndrome de Kline-
felter serait le méme que dans la population générale.
Cependant dés 1969, Skakkebaek [36] suggére que les cel-
lules germinales 47,XXY peuvent achever leur méiose et
aboutir a la production de spermatozoides. Des études plus
récentes ont confirmé ces observations en montrant une
augmentation de I’incidence des cellules 24, XY grace a
I’analyse caryotypique [6] ou par FISH [5, 9, 11, 16, 25]
des spermatozoides éjaculés de patients présentant un syn-
drome de Klinefelter, mosaique ou non. Ces différentes
études montrent que plus de 90% des spermatozoides ont
une formule chromosomique normale mais par contre que
le nombre de spermatozoides 23,X est significativement
plus élevé que celui des 23,Y avec un ratio de 2/1 au lieu
du 1/1 attendu. De plus, la fréquence des spermatozoides
24.XY est significativement plus élevée avec des pourcen-
tages allant de 0,92% [6] & 2,09% [5] et méme plus de
12,3% dans I’étude de Foresta et al. [11], sans augmenta-
tion des hypohaploidies 22,0 attendues en cas de non dis-
jonction du premier cycle de méiose suggérant donc la
possibilité d’une méiose pour les spermatogonies 47,XXY.
Ces résultats sont confortés par 1’étude de Foresta et al.
[12] qui ont analysé par FISH des prélevements testiculai-
res obtenus par ponctions a I'aiguille fine chez des sujets
présentant un syndrome de Klinefelter non mosaique et qui
retrouvent des spermatogonies et des spermatocyte I a
caryotype 47,XXY associés a des spermatides et des sper-
matozoides, ce qui suggere, d’aprés ces auteurs, la possibi-
lité de méiose des cellules germinales 47,XXY de ces
patients.

Les conclusions de ces différentes études doivent toutefois
&étre nuancées puisque Bergére et al. [1] ne retrouvent pas
de déséquilibre dans le rapport 23,X/23.Y et que le pour-
centage d’aneuploidie concernant les chromosomes X et Y
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n’est que de 2,7% contre 4% pour le chromosome 18. Sans
exclure la possibilité de méiose de cellules 47.XXY, I'hy-
pothése avancée est que la fréquence élevée d’aneuploidie
dans cette population correspond a des erreurs de méiose
de spermatogonies normales situées dans un testiculaire
défavorable comme cela a été décrit par Finkelstein et al.
{101].

Bien qu’il n’y ait pas de certitude sur le mécanisme en
cause, il existe bien une augmentation de fréquence des
hyperhaploidies avec un risque de transmission mais celui-
ci reste faible puisque plus de 90 & 95% des spermatozoi-
des retrouvés chez ces patients sont normaux. Néanmoins,
le risque n’étant pas nul, I’intérét du recours a une procé-
dure de diagnostic préimplantatoire mérite d’étre discuté.

V. CRITERES PRONOSTIQUES DE
CONSERVATION DE LA
SPERMATOGENESE

Une seule étude [24] a cherché a définir des facteurs per-
mettant de prédire la présence de spermatozoides lors de la
biopsie testiculaire spécifiquement dans le syndrome de
Klinefelter. Sur une série de 20 patients, I’extraction de
spermatozoides a été positive pour 9 patients (45%), néga-
tive pour les 11 autres. Les valeurs de FSH et d’Inhibine B
ne sont pas différentes dans les 2 groupes. Le volume testi-
culaire, la testostéronémie basale et sa réponse lors du test
a I’hCG sont significativement plus élevées dans le groupe
ayant des spermatozoides. Il est toutefois impossible de
définir, pour quelque critére que ce soit, une valeur seuil
utilisable a I’échelon individuel pour prédire la présence de
spermatozoides. En effet, dans d’autres études, des biop-
sies ont été positives alors que le volume testiculaire était
inférieur a 3 ml [14, 27]. S’il est intéressant de noter la dif-
férence dans i'intensité de I’altération leydigienne satellite
du trouble de la spermatogenése dans les deux groupes,
avec et sans spermatozoides, le chevauchement des valeurs
ne permet pas non plus de prédiction formelle & 1’échelon
individuel.

VI. CONCLUSION

Les méthodes de microinjection intraovocytaire ont pu
étre appliquées a des patients présentant un syndrome
de Klinefelter. Les publications font état de résultats
positifs aussi bien a partir de spermatozoides éjaculés :
5 enfants nés pour 9 cas de syndrome de Klinefelter
avec oligospermie extréme ; soit a partir de spermato-
zoides testiculaires : 32 enfants nés pour 93 cas de syn-
drome de Klinefelter. Bien que ’on puisse tout a fait
suspecter un biais de publication, les échecs n’ayant
probablement pas fait I’objet de publication, ces résul-
tats sont tout de méme inattendus si on se référe au
pronostic traditionnellement admis dans le syndrome

de Klinefelter. Le taux de spermatozoides aneuploides
est inférieur a celui que 1’on pouvait craindre puisque
90 a 95% des spermatozoides ont une formule chromo-
somique normale. Les aneuploidies gonosomiques ne
paraissent pas trés fréquentes puisqu’un seul feetus
47,XXY a été rapporté parmi les enfants ou feetus des
grossesses évolutives. Le risque d’aneuploidie gonoso-
mique fait tout de méme discuter I’intérét d’une procé-
dure de diagnostic préimplantatoire dans ce contexte.
Les données de la littérature ne permettent pas encore
clairement de connaitre la proportion réelle des cas de
syndrome de Klinefelter pour lesquels on peut disposer
de spermatozoides ayant un bon potentiel de dévelop-
pement embryonnaire. Les moyens permettant de repé-
rer ces patients restent aussi a inventorier.
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ABSTRACT

Klinefelter’'s syndrome and intracytoplasmic sperm
injection (review)

Gerald RAVEROT, Hervé 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 following testicular sperm extrac-
tion, have been recently applied to patients with Kili-
nefelter’s syndrome. Papers published until June
2002 have reported microinjections with ejaculated
sperm in 9 cases of Klinefelter’s syndrome with ext-
reme oligospermia with the following overall
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 following 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. Although a
publication bias was very likely (successful
attempts were published, failed attempts were pro-
bably not published), these results were unexpected
based on the traditional view on Klinefelter’'s syn-
drome. The rate of aneuploid spermatozoa also
appeared to be lower than expected. The real pro-
portion of Klinefelter patients in whom spermatozoa
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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.

Key-Words: Kiinefelter, azoospermia, testicular, sperm,
extraction, ICS!, biopsy




