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ACTUALITES BIO-CLINIQUES

Les hommes a caryotypes 46,XX

(a propos

de deux observations)

P. FOSSATI, J.B. SAVARY, |.J. BOUTEMY, D. DEWAILLY, M. FRANCOIS, JL. LAl et M. DEMINATTI

INTRODUCTION

Les individus males & caryotype 46 XX représen-
tent un type extréme d'inversion sexuelle caracterise
par un phénotype masculin non ambigu, associé a un
caryotype féminin.

Depuis les premiéres observations faites par LA
CHAPELLE et coll. (4-5), cette entité a été retrouveée
de nombreuses fois (1 -2-6-7-10 - 14 - 19 - 21),
et prés de 90 cas sont recensés, individuali-
sant le syndrome des hommes 46 XX dont le tableau
clinigue comporte des éléments du syndrome de
Klinefelter. Quant a I'origine des sujets males 46 XX,
des hypothéses étiologiques sont avancees, afin d'ex-
pliquer la possibilité de différenciation d'une gonade
embryonnaire en testicule, en l'absence du facteur
déterminant méale, puissant et specifique, que repre-
sente normalement le chromosome Y.

Dans ce travail, nous rapportons deux nouvelles
observations d’hommes 46 XX.

OBSERVATION | (n° 78070)

Monsieur HO. Bernard, né le 7 aolut 1950, est hospitalisé
en mai 1978 dans le service d’Endocrinclogie (Pr P. FOSSATI)
pour bilan de stérilité avec hypogonadisme, associé a un état
prédiabétique.

Le patient est le deuxiéme enfant d'une fratrie de trois,
ses deux sceurs ont chacune un enfant.

Hormis un hypogonadisme et l'absence de pilosité an-
droide constatée a |'Gge pubertaire et qui s‘améliorera sous
théropeutique androgénique, il n'existe pas d'antécédent pa-
thologique notable. £n particulier, il n'existe pas d‘ectopie
testiculaire. Enfin, le niveau mental est normal.

1) Exemen clinique

L'examen cliniqgue met en évidence un morphotype gy-
noide. La morphologie générale est harmonieuse, lo taille est
de 164 cm pour un poids de 59 kg. |l existe un cubitus
valgus physiologique. |l n'y o pas de gynécomastie.

Caractéres sexuels primaires :

Les testicules sont petits 2,5 cm X 1,5em X 1 cm), de
consistance normale. Les épididymes sont percus. Le scrotum
est normalement plissé et pigmenté, la verge est normale.
Il n'y @ pas de phimosis, pas d'hypospadias.

Au toucher rectal, les vésicules séminales sont pergues, la
prostate ne |'est pas.

Caroctéres sexuels secondaires :

Les caracteres sexuels secondaires sont d'interprétation
plus délicate, ayant été modifiés par une thérapeutique an-
drogenique.

La pilosité est normo-androide, lo voix est peu grave, la
pormme d'Adam est peu développée.

Comportement sexuel :

La libido semble normale. Le patient signale des érections
avec éjaculation.

Le reste de {‘examen climque est normal et il n'existe
aucun signe d'atteinte hypothafamo-hypophysaire (la selle
turcique est normale).

2) Examens complémentaires

Bilan endocrinien

Les résultats des dosages plasmatiques et urinaires sont
rassemblés dans.le tableou 1.

— toux de LH : 5,4 s‘élevant @ 30 mU/ml sous LH RH,

— taux de FSH : 10,8 s'élevant & 28 mU/ml sous LH RH,

— la testostéronémie est basse @ 298 ng/ 100 ml,

— 1a prolactinémie est modérément élevée @ 26,5 ng/ml
et s'éléve o 68 ng sous TRH,

— lo GH est & 9,5 et son taux est insensible & la perfusion
de LH RH ou TRH.

— Dans les urines, les 17 cétostéroides sont @ 15,2 mg/
24 h avec une répartition normale en chromatogra-
phie. Les 17 hydroxycorticostéroides sont a 9,9 mg.

Lo diurése est de 1.600 ml, lo créatininurie a 0,80 g.
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Tableau | — Résulats des dosages hormonaux

DOSAGES OBSERVATION | OBSERVATION Il
FSH basale 10,8 mU/ml 15,7 ng/ml
sous LHRH 28 mU/ml 23,5 ng/ml
basale 5,4 mU/ml 10,3 ng/mi
< LH sous LH RH 30 mU/ml 30,2 ng/mil
2 :
n Testostérone
< (ng/ 100 ml) 298 498
23
a basale 26,5 7
Prolactine
(ng/ 100 mi)
sous TRH 68 38
GH 9,5 —_
SR R R e e Y e e iy s S ey
Diurése (ml) 1600 1950
vl
w
- Créatinine (g) 0,80 5,16
o 17 Hydroxy. (mg/24 h) 9.9 73
2
17 Céto. (mg/24 h) 15,2 17,9

Histologie testiculaire (Loboratoire de Cyto-endocrinolo-
gie : Pr J. BARRY)

Les tubes séminipares sant trés hypotrophiques, régressifs
et parfois scléro-hyalinisés. La tunica propria est épaissie,
entre 7 et 27 microns.

Les cellules de Sertoli sont peu différenciées. La lignée
germingle est totalement absente. Les cellules intersticielles
sont hyperactives et hyperplasiques.

Investigations cytogénétiques

Les dermatoglyphes sont sans particularités.

La chromatine sexuelle X, étudiée @ partir d'un frottis
buccal, retrouve un corpuscule de Barr dans 18 % des cellules,

La chromatine sexuelle Y, mise en éwidence par fluorescence
{17) est negative dans les cellules endo-buccales.

Le caryotype a été réalisé a partir d'une culture de sang

et d'une culture de peau. Les résultats sont rapportés dans le
tobleau Il. Dans les deux tissus étudiés, la formule chromo-
somique est de type 46, XX sans mosaicisme, Les techniques
d'identification chromosomique par fluorescence n'ont pas
mis en evidence de chromosome Y, ce qui est en accord avec
les observations des auteurs (3-15).

Le propositus présente donc une azoospermie secrétoire
d’'origine génétique.

Tableau Il — Résultats caryotypiques

’ Nombre de cellules Nombre de cellules
Tissu examiné 46, XX incomplitas Total
Sang 18 3 21
Obs. |
Peau 28 é 34
Obs. Il Sang 23 ! 24
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OBSERVATION Il (n° 780826

Monsieur RO. Jean-Louis, né le 22 aoat 1952 est hospi-
talisé en juin 1978 pour bilan d'une sterilité |l est le seprieme
enfant d’une fratrie de 8, dont 3 sont décédeés en bas age,
sans que la cause est pu étre précisee. Les freres et sceurs
vivants, ainsi que les parents, sont normaux.

Les antécédents du sujet sont sans particularité, mis @
part un souffle cardiaque holo-systoligue mésocardioque connu
depuis 1975, en rapport avec une insuttisance mirrale mi-
neure, sans retentissement fonctionnel.

Aux dires du patient, la puberté semble avoir été normale,
A noter une efficience intellectuelle en dessous de lo moyenne,
mais au dessus d'une débilité légere (QI < 65).

1) Exemen clinique

L'examen clinique @ l'entrée note d'emblée une petite
taille, 148 ¢m, pour un poids de 41 kg., mais il existe une
petite taille familiale.

Le patient est normo-andre, et il n'y o pas de gynéco-
mastie.

Caractéres sexuels primaires :

La verge est petite, Les testicules sont en place, tous deux
hypotrophiques (1 em X 1 em), de consistance ferme, reni-
tente,

Caractéres sexuels secondaires :

Les pilosités pubienne, axillaire et faciale sont normales.
La voix est infantile.

Comportement sexuel :

La libido est modeste.

Le reste de I'examen climque est normal mis & part fe
souffle d'insuffisance mitrale sans retentissement fonctionnel,

Lo selle turcique est normale.

2) Examens complémentaires
Bilan endocrinien
Les résultats sont rapportés dans le tableau |.

Le bilan gonadotrope montre :

— LH plasmatique élevée & 10,3 ng/ml, s'élevant & 30,2
sous LH RH,

— FSH plasmatique élevée @ 15,7 ng/ml, s'élevant &
23,5 sous LH RH.

Il existe done un hypergonadotropisme en accord avec
I"atteinte gonadique primaire,

Le bilan stéroidien montre :

— une testostéronémie normale @ 498 ng/ 100 ml I'ces-
tradiol plasmatique est normal a 40, non modifié par
stimulation gonadique par HCG.

— dans les urines, les 17 cétostéroides sont & 17,9 mg/
24 h ovec prédominance de I'énocholonclone & la
chromatographie. Les 17 hydroxycorticoides sont a
7,2 mg/24 h., A noter une cregtininurie élevée &
5,16 g pour une diurése de 1.950 ml.

L'histologie testiculaire n'a pu étre realisée, le patient
ayant refusé.

Les investigations cytogénétiques ont conclu & un caryo-
type de type 46, XX (cf, tableau I1).

Le sujet présente donc une atrophie gonodique avec azoo-
spermie, en relation avec un trouble dysgenesique.

DISCUSSION

Nos deux observations sont comparables a celles
de la littérature. Le phénotype est semblable a celui
du syndrome de Klinefelter, de part les organes
genitaux externes. Les explorations histologiques et
endocrinologiques retrouvent les stigmates du syn-
drome de Klinefelter avec & la biopsie testiculaire
une sclérohyalinose des tubes séminiféres, une ab-
sence de lignée germinale une hyperplasie leydi-
gienne.

Sur le plan climique, les hommes 46 XX se diffé-
rencient des sujets 47 XXY par le plus souvent une
absence de gynecomastie. Par ailleurs, la taille est
moyenne ou petite mais il n'y a pas de dysharmonie,
le poids est en rapport avec la taille. Enfin, I'intelli-
gence est normale ou & la limite inférieure de la nor-
male. Il n'y a pas d'agressivité ni de tendance psy-
chotique.

Sur le plan génétique, I'existence d'un caryotype
46,XX, associé & un morphotype méale non ambigu
est surprenante. En effet, il est admis que le chromo-
some Y est nécessaire a la différenciation de la go-
nade en testicule (18).

L'étude des anomalies structurales du chromo-
some Y a permis de localiser au niveau du bras court
le déterminant male qui assure l'initiation de la diffé-
renciation testiculaire (8-11-12). Dans la différenciation
sexuelle normale, les génes situés sur le chromosome
Y agiraient comme centre régulateur sur des geénes
de structure controlant la différenciation sexuelle et
situés sur le chromosome X (cf. fig. 1).

Si le chromosome Y est indispensable a la produc-
tion de tissu testiculaire, on comprend mal |'existence
de testicules chez les hommes 46 XX. Plusieurs
hypotheses sont avancées, mais le probléme étiolo-
gique reste pose.

1) Mosaique 48 XX 47 XXY

On ne peut exclure I'existence passagére ou non
détectée d'un clone cellulaire possédant un chromo-
some Y. Les individus méales 46 XX seraient donc des
mosaiques 46 XX/47 XXY.

Pour LA CHAPELLE et coll. (4), le zygote serait
47 XXY mais perdrait rapidement son chromosome Y.
Néanmoins, la présence du chromosome Y au mo-
ment de la differenciation sexuelle aurait orienté la
gonade en testicule
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Fig. 1 — Diagramme théorique des bases géniques de la
différenciation sexuelle dans I'Espéce Humaine.

X; : chromosome X fonctionnel

Y : chromosome Y

X: : chromosome X inactif

c . géne régulateur de la différenciation testiculaire

a : géne contrdlant la secrétion d'ondrogéne testiculaire
s . géne contrblant la spermatogénése

m : géne de masculinisation

f . gene de féminisation

Chez I'homme normal, le déterminant testiculaire (c)

porté par le bras court du chromosome Y, active les génes-

de masculinisation (m) portés par le chromosome X. Ces génes
inhibent les génes de féminisation (f) et induisent da différen-
ciction de la gonade en testicule, La partie distale du bras
long du chromosome Y contrdle la spermatogénése normale,
tandis que la partie proximale du bras long contrdle la secré-
tion androgénique du testicule, dont 1'action sur les récepteurs
périphériques conduit au phénotype masculin,

En l'cbsence de chromosome Y, la différenciation de la
gonade se fait passivement en ovaire, sous contréle de génes
de féminisation portés par le chromosome X fonctionnel. Chez
la femme normale, le chromosome X inactif @ un rdle quanti-
tatif pour maintenir le nombre de cellules germinales au ni-
veau de l‘ovaire.

2) Translocation de I'Y sur un autre chromosome

Le chromosome Y peut exister transloqué en to-
talité ou partiellement sur un autre chromosome. Pour
FERGUSSON-SMITH (9), au cours de la méiose pa-
rentale, se produirait un échange entre les chromo-
somes X et Y. Le chromosome X porterait un frag-
ment d'Y sans que sa morphologie soit altérée.

En fait, les techniques de marquage chromosomi-
que ne permettent pas de retrouver le chromosome Y
mais on ne peut affirmer son inexistence totale. En
effet, si le bras court du chromosome Y, porteur du
déterminant méle, existe transloqué sur un autre
chromosome, la taille du bras court de I'Y n'altére pas
suffisamment la morphologie du chromosome récep-
teur. Par ailleurs, le bras court de I'Y n'est pas
identifiable avec les techniques d'identification chro-
mosomique par fluorescence, seule la partie distale
du bras long est fluorescente.

3) Mutation genique

La masculinité des sujets 46,XX pourrait résulter
de génes autosomiques mutés. L'existence de cas
familiaux semble rendre cette hypothése défenda-
ble (13).

S'il existe des arguments en faveur de chacune
de ces 3 hypothéses, aucune n'emporte la conviction
et le probléme des hommes 46 XX reste entier. Néan-
moins, il semble que le chromosome Y, responsable
de la différenciation testiculaire existe, ou a existe,
comme tend & la démontrer la mise en évidence de
I'antigéne H-Y, présent chez les sujets males 46 XX
(20).

Les essais de greffes de peau entre souris femel-
les et souris males consanguines, ont permis de met-
tre en évidence a la surface des cellules masculines,
un composant antigénique : I'antigéne H-Y d'histo-
compatibilité spécifique du sexe masculin (22), et qui
peut étre mis en évidence par un test de cytotoxicité
(20). Présent dans tous les tissus méles, I'antigéne
H-Y serait codé par un ou plusieurs génes situés au
niveau du bras court du chromosome Y (16).

Le role de I'antiggne H-Y semble fondamental
dans la différenciation de la gonade. En effet, tous
les individus présentant des testicules, et en particu-
lier les sujets males 46XX, possédent |'antigene H-Y.
Chez les hommes a caryotype 46-XX, la présence de
I'antigéne H-Y, laisse supposer I'existence du chro-
mosome Y mais ce dernier ne serait pas détecté par
les techniques classiques d'analyse, ou, la présence
passagére du chromosome Y au moment de la diffé-
renciation sexuelle, orientant ainsi la gonade en tes-

ticule.
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CONCLUSION

En définitive, le probleme étiologique des hommes
46,XX reste posé La decouverte du pouvoir antige-
nique du chromosome Y (22) est un nouveau moyen
d'identification du chromosome Y. Néanmoins, la re-
cherche de l'antigéne H-Y chez les hommes 46.XX
aboutit aux mémes hypotheses etiologiques (20), ce
qui traduit la grande hétérogéneité des individus
méales a caryotype 46.XX.
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