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L’examen des oreilles en anténatal : quand, comment et pourquoi ?

Antenatal ear examination: When, how and why?
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RESUME

L'examen des oreilles en anténatal fait partie intégrante de I'examen approfondi de la face fcetale. La
découverte d'une anomalie, qu’elle soit faite de maniére fortuite ou lors d’'un examen approfondi
complémentaire, améne I'échographiste a déterminer son caractére isolé ou associé, pour ainsi
caractériser son éventuelle appartenance a une entité syndromique. Dans ce contexte, la réalisation
d’analyses génétiques maintenant plus précises et plus larges permettant un rendu des résultats dans un

2/'0{5 clés : délai compatible avec une grossesse évolutive, donne au couple prénataliste — généticien un role central
Ooreetilllli dans la prise en charge de ces couples. Le principal challenge réside dans I'obtention d'un faisceau

Dysmorphologie: Echographie

d’indices cliniques et biologiques concordants, permettant d'interpréter correctement les résultats
génétiques identifiés. Il en découle alors une information complexe a délivrer, dans le fait ou la
traduction clinique d’'une anomalie des oreilles en anténatal peut étre envisagé depuis une anomalie
esthétique isolée jusqu’a un potentiel syndrome génétique avec trouble du neuro-développement.
L’objectif de ce travail est de décrire, a partir d'une analyse méthodologique des oreilles en anténatal, les
entités malformatives accessibles, isolées ou associées, et de discuter des problématiques inhérentes a la
nécessité ou non de proposer leur dépistage.

ABSTRACT

Keywords: Antenatal ear examination is an integral part of the thorough examination of the fetal face. The discovery
Fetal of an anomaly, whether it is made by chance or during a complementary in-depth examination, leads the
Ear practitioner to determine its isolated or associated character, in order to characterise its possible
3?1?::;?;1;10” belonging to a syndromic entity. In this context, the realization of genetic analysis more precise and

wider allowing a return of the results in a time compatible with an evolutive pregnancy, gives to the
geneticist a central role in the management of these couples. The main challenge lies in obtaining a set of
concordant clinical and biological clues, enabling the genetic results identified to be interpreted
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correctly, the optimised functioning of the ultrasound practitioner — geneticist duo is therefore fundamental.
This results in a complex information to deliver, in the fact that the clinical translation of an ear anomaly in
antenatal can go from an isolated aesthetic anomaly to a genetic syndrome with neurodevelopmental
disorder. The objective of this work is to describe, from a methodological analysis of antenatal ears, the
accessible malformative entities, isolated or associated, and to discuss the problems in the need or not to

propose their screening.

1. Introduction

L'examen des oreilles en anténatal, bien que non recommandé
lors d'un examen échographique de dépistage obstétrical tant au
niveau national [1] qu’international [2], fait cependant partie
intégrante de I'examen approfondi de la face foetale. Les anomalies
de l'oreille externe touchent environ 1 % des naissances, toutes
naissances confondues [3,4]. Ces derniéres peuvent se retrouver
lors d’embryopathies acquises (infections, toxiques) ou étre
associées a de nombreux syndromes. Elles peuvent ainsi étre
découvertes (découverte primaire) par le dépisteur dans le cadre
d’'un examen de routine ou au contraire par I'’expert lors du bilan
complémentaire a l'issue de la découverte d’'une anomalie feetale
(découverte secondaire).

Nous proposons dans ce travail spécifique a la période prénatale
de passer en revue la méthodologie d’analyse des oreilles, les
entités malformatives accessibles, et de discuter des problémati-
ques inhérentes a la nécessité ou non de proposer leur dépistage.

2. Méthode

Etude descriptive analytique 3 partir d'une recherche électro-
nique utilisant la base de données PubMed/MEDLINE, en utilisant
les mots clés suivants : « fetal ear » « abnormalities »
« dysmorphology » « genetic syndrom » « facial anomalies ». Ont
été inclus tous les articles se rapportant a la description de I'oreille
externe, moyenne et interne pendant la période périnatale et tous
les articles associant les syndromes génétiques a une anomalie des
oreilles, quel que soit le terme et l'issue de la grossesse. Tous les
patients ont été informés lors des échographies de I'utilisation
possible de leurs données a des fins scientifiques et pouvaient a

tout moment indiquer leur refus. Un consentement écrit a été
donné par les adultes ainsi que par les parents pour les mineurs et
par les tuteurs pour les personnes sous tutelle. Une demande de
traitement de ces données a été faite auprés du Comité de
Protection des Données des Patients et a été acceptée (PADS).
Toutes les données ont été entierement anonymisées.

3. Résultats

3.1. De l'oreille externe a l'oreille interne : méthodologies d’analyse et
d’explorations anténatales

L'oreille externe et moyenne dérive d’'une méme origine
embryologique (premier et deuxiéme arcs branchiaux), contrai-
rement a I'oreille interne (neuro-épithélium de la vésicule optique)
[3-7], ce qui explique, d'une part, le pourcentage élevé (plus de
90 %) d’anomalies associées entre I'oreille externe et moyenne, et
ce qui permet, d’'autre part, de comprendre I'absence trés fréquente
d’anomalie de I'oreille interne en cas de découverte d’anomalie du
pavillon.

3.1.1. Analyse de l'oreille externe

Toute la complexité de 'analyse du pavillon en anténatal réside
dans le fait de pouvoir appréhender le continuum qui existe entre
une oreille normale et pathologique, et en particulier toute la
variabilité morphologique de cette structure a rattacher a la
diversité humaine [3]. En échographie 2D, et préférentiellement 3D
surfacique (Fig. 1), 'analyse morphologique est réalisable [5]. Le
pavillon reste relativement facilement accessible en échographie
anténatale, principalement au 2€ trimestre de la grossesse, par la
réalisation de coupes parasagittales et coronales, méme si ces

Fig. 1. Acquisition 2D d’une oreille gauche par la réalisation d’'une coupe para sagittale (a). L'acquisition 3D surfacique (b) permet une vraie appréciation morphologique des

creux et des sillons cartilagineux.



derniéres demeurent dépendantes de la position de la téte foetale,
de I'dge gestationnel, et des contraintes inhérentes a toutes
échographies (quantité de liquide amniotique, position du
placenta, IMC, etc.) [6,7]. Son exploration en tomodensitométrie
(TDM) reste difficile du fait de son caractére cartilagineux, et
l'utilisation de I'IRM via une séquence pondérée en T2 [8,9] sera
associée a un résultat moins précis en rapport avec des coupes plus
épaisses et des contraintes techniques identiques a celles de
I'échographie [10].

L'oreille externe normale peut présenter de nombreuses
variations morphologiques, uni ou bilatérales, avec une possible
asymétrie morphologique, essentiellement de forme [11]. Les plus
couramment retrouvées sont, par ordre de fréquence, une
modification de I'aspect des creux et sillons cartilagineux (hélix
déplié, replié, hypertrophique, ou d’aspect circonflexe), une
modification du lobe de l'oreille (lobes adhérents, proéminents,
décollés, ou présentant une fissure transverse) ou la présence
d’appendices prétragiens [12-14].

L’examen morphologique des oreilles en anténatal se doit donc
d’étre méthodique et systématique, a la recherche principalement
de 3 types d’anomalies : celles de taille, et/ou de position, et/ou de
forme. La présence de marqueurs pré ou rétro-auriculaires doit
aussi étre recherchée. L'examen des oreilles de chacun des
membres du couple doit également étre réalisé.

Les anomalies de taille : elles constituent les anomalies les plus
fréquentes. Elles sont mises en évidence par la mesure de la
longueur de l'oreille externe, a savoir la distance qui sépare la
partie supérieure de I'hélix du lobe, avec des mesures supérieures a
16 mm a 22 SA, supérieures a 28 mm a 32 SA, et entre 30 et 40 mm
a terme [15,16] (Fig. 2). Ces mesures ne sont pas a réaliser en
systématique mais doivent étre utilisées en cas d’oreilles
présentant une taille subjectivement inhabituelle ou en cas de
signes associés pouvant évoquer une cause génétique.

Une longueur inférieure a - 2 DS défini une microtie, tandis
qu’une mesure supérieure a + 2 DS percentile définie une macrotie
[17]. Le spectre clinique de la microtie peut varier de la petite
oreille a I'anotie (Fig. 3), avec une prévalence de 0,8 a 4,2/
10 000 naissances selon les populations étudiées, et une possibilité

de forme familiale [18]. D’origine multifactorielle, elle survient
plus fréequemment chez les garcons, est le plus souvent unilatérale,
et s’associe dans plus de la moitié des cas a une atrésie ou sténose
du conduit auditif externe du fait d'une origine embryologique
identique [19].

Les anomalies de position : le bord supérieur de I'hélix se trouve
habituellement au méme niveau que la suture temporo-pariétale,
dont le grand axe est paralléle a celui de la téte feetale (Fig. 4)
[20,21]. 1l n'existe a priori pas, pour le moment, de repére
anatomique permettant d’évaluer la position du bord inférieur de
l'oreille. L'anomalie de position peut étre, ou non, associée a une
anomalie de rotation de I'oreille. Ces deux caractéristiques sont a
considérer avec précaution car soumis a de nombreux facteurs
potentiellement confusionnels (oreilles de petites tailles, oreilles
dysplasiques avec repli de I'hélix, oreilles basses insérées en
rapport avec la forme et la taille du crane) [14].

Les anomalies de forme : la recherche d’anomalie(s) morpho-
logique(s) du pavillon externe comprend une analyse de I'hélix, de
I'anthélix, du tragus, de I'antitragus, de la conque, et du conduit
auditif externe (Fig. 5) [22]. Le conduit auditif externe est visible en
échographie a I'aide d’'une sonde haute fréquence, en orientant la
sonde de sorte que le méat soit perpendiculaire a la sonde [10]. Les
dysplasies regroupent des anomalies variées du développement
morphologiques [23,24], peuvent se retrouver dans certaines
situations spécifiques, ou bien a l'inverse, étre complétement non
spécifiques (Fig. 6)[25,26]. 1l convient également de rechercher des
tubercules prétragiens (endochondromes), appendices mous,
généralement localisés devant le tragus (Fig. 7). Cette anomalie
mineure est fréquente, avec une prévalence estimée entre 5 et
10 pour 1000 nouveaux-nés, et est le plus souvent unilatérale, et
sans malformation associée. Un certain nombre de syndromes
peuvent cependant en étre associés comme la dysplasie Oculo-
Auriculo-Vertébrale (OAV), le syndrome Branchio-Oto-Renal (BOR)
ou le syndrome de Treacher Collins entre autres [27].

3.1.2. Analyse de l'oreille moyenne
En raison de la résolution spatiale relativement limitée en
anténatal, I'étrier n'est pas visualisable, quels que soit I'outil

L — ———

Fig. 2. La longueur d’une oreille est appréciée par la mesure de sa hauteur, a savoir la distance qui sépare la partie supérieure de I'hélix au lobe (fléche rouge), et peut étre
évaluer en échographie 2D (a) ou 3D (b). Elle est d’environ 10 mm a 12 SA, 16 mm a 22 SA et 28 mm a 32 SA. Le rapport de la hauteur sur la largeur (fléche noire) est toujours

normal si celui-ci est supérieur a 1.



Fig. 3. Microtie unilatérale isolée en anténatal aprés acquisition 3D surfacique (a) et aspect néonatal (b). L’'aspect normal de la face en 3D (c), I'absence d’anomalie
mandibulaire, ainsi qu'un examen morphologique fcetal complet sans anomalie, a permis de suspecter puis de conclure a une anomalie isolée de I'oreille en période néonatale

(d).

d’'imagerie anténatale utilisé. Seuls le marteau et I'enclume le sont, caisse du tympan apparait dans sa continuité, anéchogéne, avec en
avec une ossification et une taille maximale atteinte entre 21 et son sein, deux petites structures hyperéchogénes, correspondant
22 SA[10]. En échographie, et a I'aide d’'une sonde haute fréquence, au marteau et a 'enclume (Fig. 8, vidéo 1). Ils peuvent aussi bien
positionnée de facon perpendiculaire au conduit auditif externe, la étre visualisés aprés 25 SA, et en TDM comme deux structures

Fig. 4. La position de 'oreille est évaluée par rapport a la suture temporo-pariétale et peut étre évaluée en mode transparent (a), 3D osseux (b), et coupes multiplanaires (c). Le
bord supérieur de I'hélix se trouve habituellement au méme niveau que la suture temporo-pariétale (tirets jaunes), dont le grand axe est paralléle a celui de la téte feetale.



Fig. 5. Photo postnatale d’une oreille normale avec identification du bord supérieur
de I'hélix (étoile), I'anthélix (rond), la conque (triangle), le tragus (croix) et le lobe
(carré).

hyperdenses dans une caisse hypodense, ou bien par 'lRM comme
deux structures en hyposignal au sein d’une caisse en hypersignal
[25].

3.1.3. Analyse de l'oreille interne

Les canaux semi circulaires (CSC) apparaissent au cours du
développement embryonnaire avec dans 'ordre d’apparition, le
canal supérieur, puis postérieur, puis latéral [26]. L'examen de
I'oreille interne, par I'analyse de ces CSC reste possible en

échographie anténatale, entre 20 et 28 SA, en passant par un
abord postérieur via des coupes coronales et/ou coupes para-
sagittales, en coupe 2D ou multiplanaire (Fig. 9, vidéo 2) [28]. En
effet, I'absence d’ossification importante de I'os temporal et la non-
fermeture de certaines sutures et fontanelles fournit une bonne
fenétre acoustique pour leur exploration avant la fin du deuxiéme
trimestre. Néanmoins, en dehors de situation ou les conditions
sont optimales, cette analyse reste souvent difficile en échogra-
phie. De méme, en cas de doute ou danalyse sub-optimale,
I'analyse des CSC par TDM ou IRM constitue la référence [29,30].
Par des séquences pondérées en T2, ces modalités d’imagerie
permettent toutes les deux de visualiser les CSC supérieur et
postérieur dés le deuxiéme trimestre de la grossesse, avec en plus,
la possibilité de visualiser le CSC latéral, dont I'analyse pour ce
dernier n’est actuellement pas possible en échographie [31,32].

3.2. Oreille pathologique : isolée ou associée ?

De nombreuses anomalies génétiques s’accompagnent de
malformations de l'oreille, avec principalement des anomalies
de I'oreille externe, qu’elles soient de taille, et/ou de position, et/ou
de forme [4]. La découverte primaire d’une anomalie de I'oreille
entraine la réalisation d’'un examen échographique approfondi,
accompagné d’éventuels examens complémentaires [31], tandis
qu'une découverte secondaire, plus fréquente, peut permettre
d’apporter un argument supplémentaire en faveur d’'un syndrome
génétique et d’orienter les analyses génétiques.

3.2.1. Examen échographique d réaliser devant la découverte d’'une
anomalie du pavillon externe

La découverte d’'une anomalie de I'oreille externe en anténatal
ameéne a déterminer son caractére isolé ou associé, pour ainsi
caractériser son éventuelle appartenance a une entité syndro-
mique. Du fait qu'elle soit principalement mise en évidence au
cours du bilan diagnostique d’une autre malformation, il apparait
indispensable d’en faire une description précise (taille, position,
forme). La face feetale, les reins, les extrémités, le cceur, ainsi que
les organes génitaux externes [32-37] doivent, dans ce contexte,
faire 'objet d’'une analyse attentive.

3.2.1.1. Face feetale. L'examen de la face doit s’assurer en premier
lieu, d’'un palais primaire et secondaire intacts [38-40] puisque la

Fig. 6. Les anomalies du développement morphologique peuvent se retrouver dans certaines situations spécifiques, comme I'aspect replié du bord supérieur de I'hélix dans les
cas de trisomie 21 (a) ou I'aspect « elfique » dans les cas de trisomie 18 (b). Certains autres aspects sont non spécifiques, et considérés comme variables de la normale, comme

c’est le cas des tubercules de Darwin (fléche noire) (c).



Fig. 7. Aspect anténatal par acquisition 3D surfacique (a) et correspondance néonatale (b) de tubercules prétragiens localisés a I'avant du tragus, sur une oreille gauche.

découverte d’'une fente en anténatal peut également étre une porte
d’entrée syndromique (Fig. 10). La position de la langue, a la
recherche d’'une glossoptose peut également étre un signe
d’orientation a la recherche d’'une éventuelle séquence de Pierre
Robin [41] (Fig. 11).

L'examen a la recherche d’anomalies oculaires tels que la
microphtalmie ou les colobomes rétiniens [42] doit aussi étre
réalisé. L'association syndromique ceil-oreille est connue dans les

syndrome CHARGE et « Cat-Eye » mais également dans les
syndromes de Waardenburg, de Fraser, et le spectre OAV [43].
L’évaluation de la symétrie du visage permet également une
orientation diagnostique comme dans le cas du syndrome de
Goldenhar, associant entre-autre, une dysplasie oto-mandibulaire
asymétrique avec des anomalies unilatérales de I'oreille (Fig. 12).
Une étude en échographie volumique 3D de la face foetale, peut-
étre une réelle aide diagnostique [44-46]. C'est par exemple le cas

Fig. 8. Analyse des canaux semi-circulaires (CSC) en anténatal via une coupe coronale et reconstruction 3D en mode surfacique. Les CSC supérieurs (fléche rouge) et
postérieurs (fleche noire) sont identifiés par la visualisation des deux structures hyperéchogénes aprés acquisition multiplanaire.



Fig. 9. Séquence de Pierre Robin dans le cadre d’un syndrome de Stickler. Le rétrognathisme (a) et la micrognathie (b) sont associées a une fente palatine en forme de U (c),
élément d’orientation diagnostique syndromique (non pathognomonique mais fréquemment retrouvé) lors de la découverte d’'une fente en anténatale. (Images prétées

gracieusement par le Dr N. Degardin).

Fig. 10. Une glossoptose peut étre recherchée comme signe d’orientation diagnostique lors de la découverte d'une anomalie de I'oreille. En coupe 2D sagittale, la visualisation
de fluide amniotique au niveau du pharynx (losange), non comblé par la présence de la langue (ovale rouge) permet d’exclure une malposition linguale (a). Le comblement
permanent de cette cavité, lié a la ptose de la langue vers I'arriére, en direction de I'épiglotte (étoile bleue) traduit une glossoptose (b).

dans le syndrome de Treacher-Collins [47], ot la non - visualisa-
tion de l'arc zygomatique et I'horizontalisation de la branche
montante de la mandibule lors de la reconstruction 3D, permettent
d’évoquer ce diagnostic [48,49] et ce d’autant plus que I'on
constate une hypoplasie de I'étage moyen de la face et en
particulier des os malaire avec dans certains cas des faciés
caractéristiques (Fig. 13). La microsomie hémifaciale, caractéris-
tique du spectre OAV, est aussi plus facilement repérable par une
acquisition 3D surfacique et s’associe également la plupart du
temps a des anomalies oculaires, une microtie, et des tubercules

prétragiens, et a d’éventuelles fentes faciales latérales intéressant
le coin des lévres [50,51].

3.2.1.2. Reins. L'examen doit ensuite porter une attention parti-
culiére a I'examen des reins [52]. Il existe en effet une association
significative entre les malformations auriculaires et la présence
d’anomalie rénale [53,54]. Bien que l'origine embryologique de
cette association ne soit pas évidente, il a pu étre montré que ces
deux organes utilisent les facteurs impliqués dans la voie de
signalisation Pax-Six-Eya-Dach afin de réguler leur différentiation

Fig. 11. Anomalies bilatérales des oreilles avec découverte d’une microtie a gauche (a) et de tubercules prétragiens a droite (b), associées a une dysplasie oto-mandibulaire
asymétrique, visualisée en anténatal aprés acquisition 3D surfacique (c, image A. Sadji) et en néonatal (d). L'ensemble du tableau est évocateur d’'un syndrome de Goldenhar.



Fig. 12. L’hypoplasie malaire (fleche noire), I'absence d’arc zygomatique (fléches en pointillées), ainsi que I'horizontalisation de la branche montante de la mandibule (ligne en
pointillée) doivent faire évoquer un syndrome de Treacher-Collins. L'orientation des fentes palpébrales vers le bas constatée lors de I'examen foetopathologique (c, image
B. Bessiéres), peut également étre visualisée par un mode 3D surfacique en anténatal (b).

Fig. 13. Microtie unilatérale droite (a) et de tubercules prétragiens gauches (b) dans le cadre d’'un syndrome BOR. La visualisation de I'arc zygomatique (étoile rouge) en mode
3D osseux (c) permet d’éliminer un syndrome de Treacher-Collins.

[55]. Cest par exemple le cas dans le syndrome BOR [27] qui est 3.2.1.3. Extrémités. 1l convient également de préter une attention

principalement causé par des mutations dans les génes EYAI, particuliére a I'analyse des extrémités comme c’est par exemple le
SIX1 et SIX5 et associe des anomalies des arcs branchiaux (fentes, cas dans le syndrome de NAGER [33,34]. Les patients atteints de ce
fistules, kystes branchiaux), des anomalies auditives, et des syndrome présentent un morphotype clinique proche de celui du
anomalies rénales [32] (Fig. 14). syndrome de Treacher-Collins décrit plus haut, avec en plus une

Fig. 14. L'horizontalisation de la branche montante de la mandibule ainsi que I'hypoplasie malaire visualisés en mode 3D osseux (a), diagnostiqué a partir d’un retrognatisme
a I'échographie, pourrait faire évoquer dans un premier temps un syndrome de Treacher-Collins. C'est I'association a une atteinte pré-axiale du membre supérieur gauche (b,
image L. Burglen) qui fera orienter le diagnostic final vers un syndrome de Nager.



Fig. 15. Petite oreille, épaisse, inclinée en arriére et basse implantée en mode 3D surfacique (a) dans le cadre d’un syndrome de Noonan. De méme, une oreille avec une hélix
excessivement ourlée, associée a une microstomie et un nez tubulaire (b) doit faire évoquer un syndrome de Di George.

Fig. 16. Acquisition 3D surfacique d’'une microtie avec impression d’oreille basse implantée (a). Un syndrome CHARGE doit étre évoquer devant I'aspect asymétrique des deux
oreilles (c et d). La conque triangulaire, I'anthélix proéminent et le lobule absent donne I'aspect carré typique de ces enfants (c), souvent associés a des agénésies des CSC (b).



atteinte pré-axiale du membre supérieur et des anomalies
variables des membres inférieurs et extrémités (Fig. 15).

3.2.1.4. Ceeur. Enfin, un examen méticuleux du cceur doit égale-
ment étre réalisé du fait qu'une anomalie cardiaque associée a des
anomalies auriculaires doit faire évoquer un syndrome de Noonan
ou bien encore un syndrome microdeletionnel 22q11.2 (Fig. 16).
Un syndrome CHARGE doit également étre évoquer devant un
aspect asymétrique des deux oreilles, associé a une microtie avec
impression d’oreille basse implantée [56,57]. La conque triangu-
laire, I'anthélix proéminent, et le lobule absent donne I'aspect carré
typique de ces enfants porteurs de ce syndrome, souvent associés a
des anomalies des CSC [58,59] (Fig. 17).

3.2.2. Malformations de l'oreille et anomalies génétiques

De nombreux syndromes génétiques associent des anomalies
de l'oreille externe, & d’autres malformations congénitales de
sévérité variable. La découverte d’'une malformation auriculaire
peut donc s’intégrer dans une entité syndromique et nécessiter la
réalisation d'une consultation de conseil génétique et d’analyses
génétiques (ACPA et/ou analyse de I'exome fcetal) afin de tenter
d’aboutir a un diagnostic génétique précis et a un conseil génétique
parental [4].

Les principaux syndromes associés aux différentes anomalies
des oreilles sont décrits dans le Tableau 1. L'objectif est ici de
présenter les syndromes génétiques les mieux documentés en
période prénatale et donc accessibles aux professionnels formeés.

Gauche

Cependant, du fait de I'évolution constante des connaissances
médicales et scientifiques, en particulier dans le domaine de la
génétique médicale, moléculaire, et des maladies rares, il n’existe
pas bien évidemment de liste exhaustive.

4. Discussion

4.1. Enjeux relatifs d la découverte d’une anomalie des oreilles en
anténatal : le réle du généticien : antécédents familiaux, information
sur les analyses génétiques (indications et limites), rendu des résultats
et conseil génétique

La consultation de génétique médicale permet d’informer le
couple sur le risque d’existence d’une maladie génétique et sur les
analyses génétiques qui peuvent étre réalisées dans le but de
confirmer un diagnostic et d’en préciser le pronostic. En régle
générale, elle s'inscrit dans le cadre de la prise en charge au sein
d’un centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal (CPDPN) et le
couple est adressé par le gynécologue-obstétricien du fait d’'un
antécédent personnel ou familial et/ou d'un signe d’appel
échographique. A I'issue des analyses, une consultation de rendu
des résultats est organisée afin d’informer le couple sur le
diagnostic génétique éventuel, son mode de transmission, et le
risque de récidive. En I'absence de diagnostic génétique, les limites
des techniques et des connaissances médicales sont expliquées au
couple.

Fig. 17. Asymétrie des oreilles découvert lors d’'une échographie de dépistage a 23 SA avec rendu en 2D (a et b) et 3D surfacique (c et d). L'oreille droite semble en effet
présenter un repli de I'hélix pouvant conférer a tort a une impression d’oreille droite basse implantée.



Tableau 1

Anomalies associées en fonction des principales entités.

Anomalie de taille

Anomalie de position
Implantation basse

Anomalie de forme
(Fig. 19)

Marqueurs pré-auriculaires

Microtie
Taille <- 2DS

Syndromes

Trisomies 13, 18, 21, 22

Délétions 5p, 18p
Syndrome de
DiGeorge

Spectre OAV

Syndrome de
Treacher Collins

Syndrome BOR

Syndrome de
Walker-Warburg

Syndrome CHARGE

Syndrome de
Townes-Brocks

Syndrome de Nager

Syndrome de
Walker-Warburg

Macrotie
Taille >+2 DS

Anomalies génétiques Syndromes

Microdélétion 22q11.2
(ACPA)

Syndrome de
Pallister-Killian

Variants pathogénes
dans MYTT ;
Anomalies
chromosomiques
(séquencage)
Variants pathogénes

Syndrome de I'’X
fragile

Syndrome de

dans TCOF1, POLRIC, Borjeson-
POLR1B ou POLRID. Forssman-
(séquencage) Lehmann
Variants pathogénes Syndrome

dans EYAT (40 %), SIX1 ou
SIX5

(séquencage)

Variants pathogénes
dans POMT1, POMT, FKTN,
LARGE, FKRP,

POMGNTT1 ou COL4A1
(séquencage)

Variants pathogénes
dans CHD7

(séquencage)

Syndrome de
Melnick-Needles

Variants pathogénes
dans SALL1, SALL4 ou
DACT1

(séquencage)
Variants pathogénes
dans SF3B4
(séquencage)
Variants pathogénes
dans POMT1, POMT, FKTN,
LARGE, FKRP,
POMGNT1 ou COL4A1
(séquencage)

Syndrome de
Weaver

Anomalies
génétiques

Trisomies 1q, 2p/2q, 4q, 7q, 8, 9, 10p
Délétions 13q, 18p

Tétrasomie 12p (en
mosaique)
(cytogénétique)

Répétition de triplets
(mutation compléte)
au locus FMR1

(séquencage)

Variants pathogénes
dans PHF6
(séquencage)

Variants pathogénes
dans FLNA

(séquencage)

Variants pathogénes
dans EZH2

(séquencage)

Bord supérieur de I'hélix en dessous de la suture

temporo-pariétale

Syndromes

Anomalies génétiques

Trisomies 4q, 7q, 8p, 10p/10q, 12q, 14, 17q, 19q

Délétion 18p
Syndrome de Turner

Syndrome de DiGeorge

Syndrome de Noonan

trichorhinophalangien
de type 2 ou Syndrome

de Langer-Giedion

Monosomie X
(+ en mosaique)
(cytogénétique)

Microdélétion 22q11.2
(ACPA)

Variants pathogénes

dans PTPN11 (50 %), SOS1

(15 %), RAF1, LZIR1 ou

autres génes associés a la

voie de signalisation
RAS/MAPK
(séquencage)
Microdélétion 8q23.3-
q24.13

(ACPA)

En capucin (*) : Développement exagéré de la

conque +repli de la partie supérieure de I'hélix

Type Mozart (°) : proéminence de la partie

supérieure de I'anthélix

Type Faunesque (§) :

Oreilles pointues avec déformation de I'hélix

en accent circonflexe

Type Cup Ear (#) :

Oreilles petites, recourbées, avec repli anormal

de I'hélix

Syndromes Anomalies

génétiques

Trisomies 21 (*), 18 (§)

Délétions 18q (°), 4q (°)

Syndrome BOR (#) Variants pathogénes
dans EYA1 (40 %),
SIX1 ou SIX5
(séquencage)

Syndrome de Fraser Variants pathogénes

(@) dans FRAST,

FREM2 ou

GRIP1

(séquencage)

Variants pathogénes

dans SALL1, SALL4 ou

DACT1

(séquencage)

Syndrome de
Townes-Brocks (#)

Variants pathogénes
dans CHD7
(séquencage)

Syndrome CHARGE

Syndrome Variants pathogénes
LADD (*) dans FGFR3,
FGF10 ou FGFR2
(séquencage)

Fibrochondromes présent dans la région pré-
auriculaire

Anomalies
génétiques

Syndromes

Trisomies 11q
Délétions 4p, 5p
Syndrome du Cat-
Eye

Trisomie ou
tétrasomie 22q11
(cytogénétique)
Spectre OAV Variants pathogénes
dans MYT1
(séquencage) ;
Anomalies
chromosomiques
Variants pathogénes
dans EYAT (40 %),
SIX1 ou SIX5
(séquencage)

Syndrome BOR

Syndrome BPE (°) Variants pathogénes
dans
FOXL2

(séquencage)

Syndrome de
Treacher Collins

Variants pathogénes
dans TCOF1, POLR1C,
POLR1B ou POLR1D.

(séquencage)

OAV : oculo-auriculo-vertébral ; BOR : branchio-oto-renal ; BPE : blepharophimosis-ptosis-Epicanthus inversus ; LADD : lacrymo-auriculo-dento-digital. En italique sont les noms des génes atteintsEn gras ce sont les noms des
syndromes génétiques / du type d’anomalie génétique..



Le développement rapide des technologies et des connaissances
médicales rend désormais possible la réalisation d’analyse
génétique plus large, et le rendu des résultats dans un délai
compatible avec une grossesse évolutive. Ainsi lorsqu’il existe une
malformation foetale de pronostic incertain et sans orientation
diagnostique précise, il est classiquement proposé au couple la
réalisation d’une analyse chromosomique sur puce a ADN (ACPA).
Si celle-ci s’avére négative, la réalisation d'un panel de génes voire
d’'un exome peut étre envisagée selon les laboratoires de diagnostic
et I'expertise des équipes prénatales, permettant d’augmenter le
rendement diagnostique pour les signes d’appel échographiques
[60,61].

Le principal challenge réside dans I'obtention d'un faisceau
d’indices cliniques et biologiques concordants permettant d’inter-
préter correctement les variants morphologiques et génétiques
identifiés. En effet, un grand nombre de variants génétiques restent
incertains (variant de signification inconnue [VSI] ou variant of
uncertain significance [VUS]) car ils sont rares, absents des bases
de données de sujets sains ou malades et qu'il n’existe pas d’étude
fonctionnelle validée pour démontrer leur impact biologique. Ces
VSI ne sont donc pas « actionnables » et ne permettent pas de poser
un diagnostic et/ou de préciser le pronostic a la suite de
l'identification d'un signe d’appel échographique. Dans ce
contexte, la réalisation d’échographies conjointes spécialistes en
médecine foetale - généticiens, peut alors permettre de rechercher
des signes échographiques complémentaires, initialement passés
inapercus, et ainsi contribuer a I'obtention d’argument cliniques
supplémentaires afin d’'interpréter un éventuel variant génétique.

4.2. Vers un dépistage systématique ?

Actuellement non recommandé en dépistage, la découverte
fortuite d’'une anomalie de l'oreille en anténatal introduit une
nouvelle catégorie de « risque médical » soumis a deux difficultés :
la premiére étant l'interprétation de I'image obtenue, et la
deuxiéme, étant la prise de responsabilité d’annoncer cette
situation inattendue, sans pour autant pouvoir assurer au couple
des réponses complétes aux interrogations que l'annonce va
soulever. Comment déterminer alors ce qu'il faut dire ou ne pas
dire au couple ? Quels sont alors les termes utiles pour une
information adaptée ?

La complexité de I'information a délivrer réside dans le fait que
cette découverte peut étre le révélateur d'une anomalie clinique
pouvant aller d'une anomalie esthétique isolée & un syndrome
génétique avec trouble du neuro-développement. Les possibilités
prédictives d’une telle découverte ne concernent finalement qu'un

petit nombre de pathologies génétiques sous-jacente, mais une fois
I'anomalie bien décrite, avec a I'appui un examen échographique
morphologique complet d’orientation diagnostique, sa sensibilité
diagnostique devient alors forte.

La démarche de soin actuelle implique qu’il n'y ait ni restriction
d’accés a une information utile disponible, ni obligation d’accés a
des informations non pertinentes. La question se pose alors sur la
frontiére qui sépare le dépistage, du diagnostic : devons-nous
rechercher une anomalie des oreilles en anténatal de facon
systématique puisque celle-ci pourrait aboutir & un diagnostic
syndromique sous-jacent, tout en gardant en téte que l'on ne
pourra peut-étre pas avoir de réponse claire du fait d’'une absence
de diagnostic génétique ou bien du fait de I'existence d’un variant
génétique de signification inconnue ? Le risque de faux positif et de
stress généré pour les couples par une telle information vaut-elle
réellement un dépistage systématique ? Au-dela d'y apporter une
réponse claire, certains éléments de réponse peuvent étre avancés :
il est a notre sens indispensable pour les échographistes référents
d’évaluer les oreilles dans le bilan diagnostique d'une autre
malformation afin de pouvoir orienter le diagnostic vers un
syndrome ou maladie génétique rare. Le dépisteur pourra toutefois
étre interpelé par la découverte d'une anomalie des oreilles en cas
d’anomalie significative de l'oreille (anomie, microtie). La trés
grande majorité des syndromes génétiques graves présentent une
atteinte des oreilles bilatérales (Fig. 18 et 19). Il serait ainsi
dangereux de vouloir considérer en dépistage des anomalies de
I'oreille subtiles telle que la forme et/ou la position et/ou
l'orientation, d’autant plus lorsque celles-ci sont isolées.

L’analyse des oreilles reste difficile en anténatal avec un
rendement trés faible et trop de potentiel faux positifs pour la
recommander en dépistage. Cependant, celle-ci est indispensable
pour les échographistes référents dans le bilan diagnostique d’'une
autre malformation (en particulier face, reins, coeur, extrémités)
afin d’évoquer certains syndromes/maladie génétiques rares. Les
échographistes dépisteurs objectivant une de ces malformations
peuvent éventuellement analyser les oreilles au moment de
I’échographie pour aller plus loin dans I'examen.

Certains travaux, interrogeant les familles dont le diagnostic
d’une anomalie a été porté en anténatal [62], ont démontré que les
patientes pouvaient accueillir de maniére favorable ce type
d’'information grace a une prise en charge plurisciplinaire
(chirurgiens pédiatriques, pédiatres spécialistes), mais les pré-
férences de personnes ayant été confrontées a ce type de situation
ne sont peut-étre pas transposables a la population générale. La
réponse réside probablement dans le fait d’apporter I'information
la plus adaptée en s’appuyant sur un constat technique sécuritaire :

Fig. 18. Correspondance entre I'image obtenue a 23 SA et en postnatal de I'oreille droite. Une asymétrie de forme est en effet constatée a la naissance mais celle-ci semble
s'inscrire dans une asymétrie physiologie du fait d’'un certain degré de variabilité inter individuelle.



Fig. 19. Anomalie de forme : en (a), oreille type « faunesque » avec déformation de I'hélix en accent circonflexe (orange). En (b), oreille type « cup ear » représentée par une
oreille petite, recourbée, et un repli anormal de I'hélix (orange). En (c), oreille dite « en capucin » avec un repli exagéré de la partie supérieure de I'hélix (orange). En (d), oreille

type « Mozart » avec une proéminence de la partie supérieure de I'hélix (orange).

la grande variabilité morphologique des oreilles nécessite un
examen échographique répondant a des critéres descriptifs précis
(taille, position, morphologie). Il est alors possible d’adapter le
discours a l'interprétation des images obtenues, au contexte
familial, en gardant a I'esprit qu'une anomalie de I'oreille visualisée
en anténatal ne pourra, et ne devra, étre considérée comme une
variante de la normale, dés lors qu'un examen échographique
approfondi a la recherche d’une association syndromique, aura été
réalisée.

5. Conclusion

L'oreille externe présente de nombreuses variations morpho-
logiques, pouvant étre identifiées lors d’'une échographie anténa-
tale. La recherche de critéres descriptifs précis (taille, position,
morphologie) est alors nécessaire, de méme qu'un examen
échographique approfondi, ce qui aménera I'’échographiste a
déterminer son caractére isolé ou associé, et ainsi caractériser
son éventuelle appartenance a une entité syndromique. L'un des
principal challenge du couple spécialiste en médecine feetale —
généticien, réside alors dans I'obtention d’un faisceau d’indices
cliniques et biologiques concordants, permettant d’'améliorer ainsi
I'information délivrée au couple en anténatal.
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