E Lesieur 
  
F Riccardi 
  
J.-P Bault 
  
J.-M Levaillant 
  
J Torrents 
  
A Paternostre 
  
G Couly 
  
E Quarello 
  
R E ´s U M E Ĺ'examen 
  
Point de vue d'expert L'examen des oreilles en ante ´natal : quand, comment et pourquoi ? Antenatal ear examination: When, how and why?

Keywords: 

des oreilles en ante ´natal fait partie inte ´grante de l'examen approfondi de la face foetale. La de ´couverte d'une anomalie, qu'elle soit faite de manie `re fortuite ou lors d'un examen approfondi comple ´mentaire, ame `ne l'e ´chographiste a `de ´terminer son caracte `re isole ´ou associe ´, pour ainsi caracte ´riser son e ´ventuelle appartenance a `une entite ´syndromique. Dans ce contexte, la re ´alisation d'analyses ge ´ne ´tiques maintenant plus pre ´cises et plus larges permettant un rendu des re ´sultats dans un de ´lai compatible avec une grossesse e ´volutive, donne au couple pre ´nataliste -ge ´ne ´ticien un ro ˆle central dans la prise en charge de ces couples. Le principal challenge re ´side dans l'obtention d'un faisceau d'indices cliniques et biologiques concordants, permettant d'interpre ´ter correctement les re ´sultats ge ´ne ´tiques identifie ´s. Il en de ´coule alors une information complexe a `de ´livrer, dans le fait ou `la traduction clinique d'une anomalie des oreilles en ante ´natal peut e ˆtre envisage ´depuis une anomalie esthe ´tique isole ´e jusqu'a `un potentiel syndrome ge ´ne ´tique avec trouble du neuro-de ´veloppement. L'objectif de ce travail est de de ´crire, a `partir d'une analyse me ´thodologique des oreilles en ante ´natal, les entite ´s malformatives accessibles, isole ´es ou associe ´es, et de discuter des proble ´matiques inhe ´rentes a `la ne ´cessite ´ou non de proposer leur de ´pistage.

C 2022 Elsevier Masson SAS. Tous droits re ´serve ´s.

A B S T R A C T

Antenatal ear examination is an integral part of the thorough examination of the fetal face. The discovery of an anomaly, whether it is made by chance or during a complementary in-depth examination, leads the practitioner to determine its isolated or associated character, in order to characterise its possible 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

Introduction

L'examen des oreilles en ante ´natal, bien que non recommande ĺors d'un examen e ´chographique de de ´pistage obste ´trical tant au niveau national [START_REF] Colle `ge Franc | ¸ais d'E ´chographie Foetale : Les Documents du CFEF[END_REF] qu'international [START_REF] Salomon | Practice guidelines for performance of the routine mid-trimester fetal ultrasound scan[END_REF], fait cependant partie inte ´grante de l'examen approfondi de la face foetale. Les anomalies de l'oreille externe touchent environ 1 % des naissances, toutes naissances confondues [START_REF] Brucker | A morphometric study of the external ear: ageand sex-related differences[END_REF][START_REF] Lacombe | External ear abnormalities: syndromic and genetic aspects[END_REF]. Ces dernie `res peuvent se retrouver lors d'embryopathies acquises (infections, toxiques) ou e ˆtre associe ´es a `de nombreux syndromes. Elles peuvent ainsi e ˆtre de ´couvertes (de ´couverte primaire) par le de ´pisteur dans le cadre d'un examen de routine ou au contraire par l'expert lors du bilan comple ´mentaire a `l'issue de la de ´couverte d'une anomalie foetale (de ´couverte secondaire).

Nous proposons dans ce travail spe ´cifique a `la pe ´riode pre ´natale de passer en revue la me ´thodologie d'analyse des oreilles, les entite ´s malformatives accessibles, et de discuter des proble ´matiques inhe ´rentes a `la ne ´cessite ´ou non de proposer leur de ´pistage. L'oreille externe et moyenne de ´rive d'une me ˆme origine embryologique (premier et deuxie `me arcs branchiaux), contrairement a `l'oreille interne (neuro-e ´pithe ´lium de la ve ´sicule optique) [START_REF] Brucker | A morphometric study of the external ear: ageand sex-related differences[END_REF][START_REF] Lacombe | External ear abnormalities: syndromic and genetic aspects[END_REF][START_REF] Shih | Antenatal depiction of the fetal ear with three-dimensional ultrasonography[END_REF][START_REF] Chitkara | Ultrasonographic ear length measurement in normal second-and third-trimester fetuses[END_REF][START_REF] Wei | Prenatal ultrasound screening for external ear abnormality in the fetuses[END_REF], ce qui explique, d'une part, le pourcentage e ´leve ´(plus de 90 %) d'anomalies associe ´es entre l'oreille externe et moyenne, et ce qui permet, d'autre part, de comprendre l'absence tre `s fre ´quente d'anomalie de l'oreille interne en cas de de ´couverte d'anomalie du pavillon.

Me ´thode

Analyse de l'oreille externe

Toute la complexite ´de l'analyse du pavillon en ante ´natal re ´side dans le fait de pouvoir appre ´hender le continuum qui existe entre une oreille normale et pathologique, et en particulier toute la variabilite ´morphologique de cette structure a `rattacher a `la diversite ´humaine [START_REF] Brucker | A morphometric study of the external ear: ageand sex-related differences[END_REF]. En e ´chographie 2D, et pre ´fe ´rentiellement 3D surfacique (Fig. 1), l'analyse morphologique est re ´alisable [START_REF] Shih | Antenatal depiction of the fetal ear with three-dimensional ultrasonography[END_REF]. Le pavillon reste relativement facilement accessible en e ´chographie ante ´natale, principalement au 2 e trimestre de la grossesse, par la re ´alisation de coupes parasagittales et coronales, me ˆme si ces 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.

C 2022 Elsevier Masson SAS. All rights reserved. dernie `res demeurent de ´pendantes de la position de la te ˆte foetale, de l'a ˆge gestationnel, et des contraintes inhe ´rentes a `toutes e ´chographies (quantite ´de liquide amniotique, position du placenta, IMC, etc.) [START_REF] Chitkara | Ultrasonographic ear length measurement in normal second-and third-trimester fetuses[END_REF][START_REF] Wei | Prenatal ultrasound screening for external ear abnormality in the fetuses[END_REF]. Son exploration en tomodensitome ´trie (TDM) reste difficile du fait de son caracte `re cartilagineux, et l'utilisation de l'IRM via une se ´quence ponde ´re ´e en T2 [START_REF] Nagarajan | MR imaging of the fetal face: comprehensive review[END_REF][START_REF] Milic | Prenatal detection of microtia by MRI in a fetus with trisomy 22[END_REF] sera associe ´e a `un re ´sultat moins pre ´cis en rapport avec des coupes plus e ´paisses et des contraintes techniques identiques a `celles de l'e ´chographie [START_REF] Garel | Imagerie : du foetus au nouveau-ne[END_REF]. L'oreille externe normale peut pre ´senter de nombreuses variations morphologiques, uni ou bilate ´rales, avec une possible asyme ´trie morphologique, essentiellement de forme [START_REF] Kalcioglu | Anthropometric growth study of auricle of healthy preterm and term newborns[END_REF]. Les plus couramment retrouve ´es sont, par ordre de fre ´quence, une modification de l'aspect des creux et sillons cartilagineux (he ´lix de ´plie ´, replie ´, hypertrophique, ou d'aspect circonflexe), une modification du lobe de l'oreille (lobes adhe ´rents, proe ´minents, de ´colle ´s, ou pre ´sentant une fissure transverse) ou la pre ´sence d'appendices pre ´tragiens [START_REF] Mg | Morphometry of the external ear in our adult population[END_REF][START_REF] Da | Preauricular skin tags and ear pits are associated with permanent hearing impairment in newborns[END_REF][START_REF] Sivan | Assessment of ear length and low set ears in newborn infants[END_REF].

L'examen morphologique des oreilles en ante ´natal se doit donc d'e ˆtre me ´thodique et syste ´matique, a `la recherche principalement de 3 types d'anomalies : celles de taille, et/ou de position, et/ou de forme. La pre ´sence de marqueurs pre ´ou re ´tro-auriculaires doit aussi e ˆtre recherche ´e. L'examen des oreilles de chacun des membres du couple doit e ´galement e ˆtre re ´alise

´. Les anomalies de taille : elles constituent les anomalies les plus fre ´quentes. Elles sont mises en e ´vidence par la mesure de la longueur de l'oreille externe, a `savoir la distance qui se ´pare la partie supe ´rieure de l'he ´lix du lobe, avec des mesures supe ´rieures a 16 mm a `22 SA, supe ´rieures a `28 mm a `32 SA, et entre 30 et 40 mm a `terme [START_REF] Chitkara | Ultrasonographic ear length measurement in normal second-and third-trimester fetuses[END_REF][START_REF] Shimizu | Ultrasonographic measurements of fetal ear[END_REF] (Fig. 2). Ces mesures ne sont pas a `re ´aliser en syste ´matique mais doivent e ˆtre utilise ´es en cas d'oreilles pre ´sentant une taille subjectivement inhabituelle ou en cas de signes associe ´s pouvant e ´voquer une cause ge ´ne ´tique.

Une longueur infe ´rieure a `-2 DS de ´fini une microtie, tandis qu'une mesure supe ´rieure a `+ 2 DS percentile de ´finie une macrotie [START_REF] Birnholz | Fetal ear length[END_REF]. Le spectre clinique de la microtie peut varier de la petite oreille a `l'anotie (Fig. 3), avec une pre ´valence de 0,8 a `4,2/ 10 000 naissances selon les populations e ´tudie ´es, et une possibilite ´de forme familiale [START_REF] Hartzell | Microtia and related facial anomalies[END_REF]. D'origine multifactorielle, elle survient plus fre ´quemment chez les garc ¸ons, est le plus souvent unilate ´rale, et s'associe dans plus de la moitie ´des cas a `une atre ´sie ou ste ´nose du conduit auditif externe du fait d'une origine embryologique identique [19].

Les anomalies de position : le bord supe ´rieur de l'he ´lix se trouve habituellement au me ˆme niveau que la suture temporo-parie ´tale, dont le grand axe est paralle `le a `celui de la te ˆte foetale (Fig. 4) [START_REF] Pretorius | Prenatal visualization of cranial sutures and fontanelles with three-dimensional ultrasonography[END_REF][START_REF] Sondern | 3D ultrasound evaluation of the fetal outer ear: novel biometry ratio and comparison of different surface display modes[END_REF]. Il n'existe a priori pas, pour le moment, de repe `re anatomique permettant d'e ´valuer la position du bord infe ´rieur de l'oreille. L'anomalie de position peut e ˆtre, ou non, associe ´e a `une anomalie de rotation de l'oreille. Ces deux caracte ´ristiques sont a conside ´rer avec pre ´caution car soumis a `de nombreux facteurs potentiellement confusionnels (oreilles de petites tailles, oreilles dysplasiques avec repli de l'he ´lix, oreilles basses inse ´re ´es en rapport avec la forme et la taille du cra ˆne) [START_REF] Sivan | Assessment of ear length and low set ears in newborn infants[END_REF].

Les anomalies de forme : la recherche d'anomalie(s) morphologique(s) du pavillon externe comprend une analyse de l'he ´lix, de l'anthe ´lix, du tragus, de l'antitragus, de la conque, et du conduit auditif externe (Fig. 5) [START_REF] Levaillant | Les anomalies de l'oreille externe du foetus[END_REF]. Le conduit auditif externe est visible en e ´chographie a `l'aide d'une sonde haute fre ´quence, en orientant la sonde de sorte que le me ´at soit perpendiculaire a `la sonde [START_REF] Garel | Imagerie : du foetus au nouveau-ne[END_REF]. Les dysplasies regroupent des anomalies varie ´es du de ´veloppement morphologiques [START_REF] Loh | Darwin's tubercle: review of a unique congenital anomaly[END_REF][START_REF] Yamashita | Mozart ear: diagnosis, treatment, and literature review[END_REF], peuvent se retrouver dans certaines situations spe ´cifiques, ou bien a `l'inverse, e ˆtre comple ´tement non spe ´cifiques (Fig. 6) [START_REF] Katorza | Prenatal evaluation of the middle ear and diagnosis of middle ear hypoplasia using MRI[END_REF][START_REF] Catala | Embryologie de l'oreille interne[END_REF]. Il convient e ´galement de rechercher des tubercules pre ´tragiens (endochondromes), appendices mous, ge ´ne ´ralement localise ´s devant le tragus (Fig. 7). Cette anomalie mineure est fre ´quente, avec une pre ´valence estime ´e entre 5 et 10 pour 1000 nouveaux-ne ´s, et est le plus souvent unilate ´rale, et sans malformation associe ´e. Un certain nombre de syndromes peuvent cependant en e ˆtre associe ´s comme la dysplasie Oculo-Auriculo-Verte ´brale (OAV), le syndrome Branchio-Oto-Renal (BOR) ou le syndrome de Treacher Collins entre autres [START_REF] Bianca | Pre-auricular tags and associated anomalies: considerations for genetic counseling[END_REF].

Analyse de l'oreille moyenne

En raison de la re ´solution spatiale relativement limite ´e en ante ´natal, l'e ´trier n'est pas visualisable, quels que soit l'outil 

Analyse de l'oreille interne

Les canaux semi circulaires (CSC) apparaissent au cours du de ´veloppement embryonnaire avec dans l'ordre d'apparition, le canal supe ´rieur, puis poste ´rieur, puis late ´ral [START_REF] Catala | Embryologie de l'oreille interne[END_REF]. L'examen de l'oreille interne, par l'analyse de ces CSC reste possible en e ´chographie ante ´natale, entre 20 et 28 SA, en passant par un abord poste ´rieur via des coupes coronales et/ou coupes parasagittales, en coupe 2D ou multiplanaire (Fig. 9, vide ´o 2) [START_REF] Brasseur-Daudruy | How I do. . .the ultrasound examination of fetal semicircular canals[END_REF]. En effet, l'absence d'ossification importante de l'os temporal et la nonfermeture de certaines sutures et fontanelles fournit une bonne fene ˆtre acoustique pour leur exploration avant la fin du deuxie `me trimestre. Ne ´anmoins, en dehors de situation ou `les conditions sont optimales, cette analyse reste souvent difficile en e ´chographie. De me ˆme, en cas de doute ou d'analyse sub-optimale, l'analyse des CSC par TDM ou IRM constitue la re ´fe ´rence [START_REF] Tilea | Contribution of fetal MRI to the diagnosis of inner ear abnormalities: report of two cases[END_REF][START_REF] Moreira | The ear in fetal MRI: what can we really see?[END_REF]. Par des se ´quences ponde ´re ´es en T2, ces modalite ´s d'imagerie permettent toutes les deux de visualiser les CSC supe ´rieur et poste ´rieur de `s le deuxie `me trimestre de la grossesse, avec en plus, la possibilite ´de visualiser le CSC late ´ral, dont l'analyse pour ce dernier n'est actuellement pas possible en e ´chographie [START_REF] Joukhadar | Management of congenital auricular anomalies[END_REF][START_REF] Krug | Mutation screnning of the EYA1, SIX1, and SIX5 genes in a large cohort of patients harboring branchio-oto-renal syndrome calls into question the pathogenic role of SIX5 mutations[END_REF].

Oreille pathologique : isole´e ou associe´e ?

De nombreuses anomalies ge ´ne ´tiques s'accompagnent de malformations de l'oreille, avec principalement des anomalies de l'oreille externe, qu'elles soient de taille, et/ou de position, et/ou de forme [START_REF] Lacombe | External ear abnormalities: syndromic and genetic aspects[END_REF]. La de ´couverte primaire d'une anomalie de l'oreille entraı ˆne la re ´alisation d'un examen e ´chographique approfondi, accompagne ´d'e ´ventuels examens comple ´mentaires [START_REF] Joukhadar | Management of congenital auricular anomalies[END_REF], tandis qu'une de ´couverte secondaire, plus fre ´quente, peut permettre d'apporter un argument supple ´mentaire en faveur d'un syndrome ge ´ne ´tique et d'orienter les analyses ge ´ne ´tiques.

Examen e´chographique a `re´aliser devant la de´couverte d'une anomalie du pavillon externe

La de ´couverte d'une anomalie de l'oreille externe en ante ´natal ame `ne a `de ´terminer son caracte `re isole ´ou associe ´, pour ainsi caracte ´riser son e ´ventuelle appartenance a `une entite ´syndromique. Du fait qu'elle soit principalement mise en e ´vidence au cours du bilan diagnostique d'une autre malformation, il apparaı ˆt indispensable d'en faire une description pre ´cise (taille, position, forme). La face foetale, les reins, les extre ´mite ´s, le coeur, ainsi que les organes ge ´nitaux externes [START_REF] Krug | Mutation screnning of the EYA1, SIX1, and SIX5 genes in a large cohort of patients harboring branchio-oto-renal syndrome calls into question the pathogenic role of SIX5 mutations[END_REF][START_REF] Paladini | Prenatal ultrasound diagnosis of Nager syndrome[END_REF][START_REF] Ansart-Franquet | Prenatal diagnosis of Nager syndrome in a monochorionicdiamniotic twin pregnancy[END_REF][START_REF] Ribeiro | Goldenhar syndrome: a rare diagnosis with possible prenatal findings[END_REF][START_REF] Martelli | Goldenhar syndrome: clinical features with orofacial emphasis[END_REF][START_REF] Blake | CHARGE syndrome[END_REF] doivent, dans ce contexte, faire l'objet d'une analyse attentive.

3.2.1.1. Face foetale. L'examen de la face doit s'assurer en premier lieu, d'un palais primaire et secondaire intacts [START_REF] Lesieur | L'examen e ´chographique d'un foetus porteur d'une fente faciale doit se faire depuis la le `vre supe ´rieure jusqu'a `la luette[END_REF][START_REF] Wilhelm | The ''equals sign'': a novel marker in the diagnosis of fetal isolated cleft palate[END_REF][START_REF] Fuchs | The 2D axial transverse views of the fetal face: a new technique to visualize the fetal hard palate; methodology description and feasibility[END_REF] puisque la de ´couverte d'une fente en ante ´natal peut e ´galement e ˆtre une porte d'entre ´e syndromique (Fig. 10). La position de la langue, a `la recherche d'une glossoptose peut e ´galement e ˆtre un signe d'orientation a `la recherche d'une e ´ventuelle se ´quence de Pierre Robin [START_REF] Mace | The ''tongue-filled pharynx'' sign: a new simple ultrasound clue to assess glossoptosis in Pierre Robin sequence[END_REF] (Fig. 11).

L'examen a `la recherche d'anomalies oculaires tels que la microphtalmie ou les colobomes re ´tiniens [START_REF] Bault | Retinal coloboma: prenatal diagnosis using a new technique, the ''virtual fetal eyeground[END_REF] doit aussi e ˆtre re ´alise ´. L'association syndromique oeil-oreille est connue dans les syndrome CHARGE et « Cat-Eye », mais e ´galement dans les syndromes de Waardenburg, de Fraser, et le spectre OAV [START_REF] Smith | The incidence, embryology, and oculofacial abnormalities associated with eyelid colobomas[END_REF].

L'e ´valuation de la syme ´trie du visage permet e ´galement une orientation diagnostique comme dans le cas du syndrome de Goldenhar, associant entre-autre, une dysplasie oto-mandibulaire asyme ´trique avec des anomalies unilate ´rales de l'oreille (Fig. 12).

Une e ´tude en e ´chographie volumique 3D de la face foetale, peute ˆtre une re ´elle aide diagnostique [START_REF] Levaillant | La face foetale normale et pathologique : aspects e ´chographiques[END_REF][START_REF] Nicot | Prenatal craniofacial abnormalities: from ultrasonography to three-dimensional printed models[END_REF][START_REF] Ginsberg | 3-D ultrasound of the fetal ear and fetal autosomal trisomies: a pilot study of a new screening protocol[END_REF]. C'est par exemple le cas dans le syndrome de Treacher-Collins [START_REF] Tanaka | Antenatal threedimensional sonographic features of Treacher Collins syndrome[END_REF], ou `la non -visualisation de l'arc zygomatique et l'horizontalisation de la branche montante de la mandibule lors de la reconstruction 3D, permettent d'e ´voquer ce diagnostic [START_REF] Hsu | Prenatal three-dimensional sonographic images associated with Treacher Collins syndrome[END_REF][START_REF] Kubo | Visual diagnosis in utero: prenatal diagnosis of Treacher-Collins syndrome using a 3D/4D ultrasonography[END_REF] et ce d'autant plus que l'on constate une hypoplasie de l'e ´tage moyen de la face et en particulier des os malaire avec dans certains cas des facie `s caracte ´ristiques (Fig. 13). La microsomie he ´mifaciale, caracte ´ristique du spectre OAV, est aussi plus facilement repe ´rable par une acquisition 3D surfacique et s'associe e ´galement la plupart du temps a `des anomalies oculaires, une microtie, et des tubercules pre ´tragiens, et a `d'e ´ventuelles fentes faciales late ´rales inte ´ressant le coin des le `vres [START_REF] Volpe | Three-dimensional diagnosis of Goldenhar syndrome[END_REF][START_REF] Tasse | A family with autosomal dominant oculo-auriculo-vertebral spectrum[END_REF].

3.2.1.2. Reins. L'examen doit ensuite porter une attention particulie `re a `l'examen des reins [START_REF] Wang | Syndromic ear anomalies and renal ultrasounds[END_REF]. Il existe en effet une association significative entre les malformations auriculaires et la pre ´sence d'anomalie re ´nale [START_REF] Kugelman | Pre-auricular tags and pits in the newborn: the role of renal ultrasonography[END_REF][START_REF] Firat | Isolated preauricular pits and tags: is it necessary to investigate renal abnormalities and hearing impairment?[END_REF]. Bien que l'origine embryologique de cette association ne soit pas e ´vidente, il a pu e ˆtre montre ´que ces deux organes utilisent les facteurs implique ´s dans la voie de signalisation Pax-Six-Eya-Dach afin de re ´guler leur diffe ´rentiation [55]. C'est par exemple le cas dans le syndrome BOR [START_REF] Bianca | Pre-auricular tags and associated anomalies: considerations for genetic counseling[END_REF] qui est principalement cause ´par des mutations dans les ge `nes EYA1, SIX1 et SIX5 et associe des anomalies des arcs branchiaux (fentes, fistules, kystes branchiaux), des anomalies auditives, et des anomalies re ´nales [START_REF] Krug | Mutation screnning of the EYA1, SIX1, and SIX5 genes in a large cohort of patients harboring branchio-oto-renal syndrome calls into question the pathogenic role of SIX5 mutations[END_REF] (Fig. 14).

Extre´mite´s.

Il convient e ´galement de pre ˆter une attention particulie `re a `l'analyse des extre ´mite ´s comme c'est par exemple le cas dans le syndrome de NAGER [START_REF] Paladini | Prenatal ultrasound diagnosis of Nager syndrome[END_REF][START_REF] Ansart-Franquet | Prenatal diagnosis of Nager syndrome in a monochorionicdiamniotic twin pregnancy[END_REF]. Les patients atteints de ce syndrome pre ´sentent un morphotype clinique proche de celui du syndrome de Treacher-Collins de ´crit plus haut, avec en plus une atteinte pre ´-axiale du membre supe ´rieur et des anomalies variables des membres infe ´rieurs et extre ´mite ´s (Fig. 15).

Coeur.

Enfin, un examen me ´ticuleux du coeur doit e ´galement e ˆtre re ´alise ´du fait qu'une anomalie cardiaque associe ´e a `des anomalies auriculaires doit faire e ´voquer un syndrome de Noonan ou bien encore un syndrome microdeletionnel 22q11.2 (Fig. 16). Un syndrome CHARGE doit e ´galement e ˆtre e ´voquer devant un aspect asyme ´trique des deux oreilles, associe ´a `une microtie avec impression d'oreille basse implante ´e [START_REF] Legendre | Phenotype and genotype analysis of a French cohort of 119 patients with CHARGE syndrome[END_REF][START_REF] Millischer | Fetal MRI findings in a retrospective cohort of 26 cases of prenatally diagnosed CHARGE syndrome individuals[END_REF]. La conque triangulaire, l'anthe ´lix proe ´minent, et le lobule absent donne l'aspect carre typique de ces enfants porteurs de ce syndrome, souvent associe ´s a des anomalies des CSC [START_REF] Busa | Prenatal findings in children with early postnatal diagnosis of CHARGE syndrome[END_REF][START_REF] Biard | Antenatal diagnosis of CHARGE syndrome: Prenatal ultrasound findings and crucial role of fetal dysmorphic signs. About a series of 10 cases and review of literature[END_REF] (Fig. 17).

Malformations de l'oreille et anomalies ge´ne´tiques

De nombreux syndromes ge ´ne ´tiques associent des anomalies de l'oreille externe, a `d'autres malformations conge ´nitales de se ´ve ´rite ´variable. La de ´couverte d'une malformation auriculaire peut donc s'inte ´grer dans une entite ´syndromique et ne ´cessiter la re ´alisation d'une consultation de conseil ge ´ne ´tique et d'analyses ge ´ne ´tiques (ACPA et/ou analyse de l'exome foetal) afin de tenter d'aboutir a `un diagnostic ge ´ne ´tique pre ´cis et a `un conseil ge ´ne ´tique parental [START_REF] Lacombe | External ear abnormalities: syndromic and genetic aspects[END_REF].

Les principaux syndromes associe ´s aux diffe ´rentes anomalies des oreilles sont de ´crits dans le Tableau 1. L'objectif est ici de pre ´senter les syndromes ge ´ne ´tiques les mieux documente ´s en pe ´riode pre ´natale et donc accessibles aux professionnels forme ´s.

Cependant, du fait de l'e ´volution constante des connaissances me ´dicales et scientifiques, en particulier dans le domaine de la ge ´ne ´tique me ´dicale, mole ´culaire, et des maladies rares, il n'existe pas bien e ´videmment de liste exhaustive. 

Discussion

Vers un de´pistage syste´matique ?

Actuellement non recommande ´en de ´pistage, la de ´couverte fortuite d'une anomalie de l'oreille en ante ´natal introduit une nouvelle cate ´gorie de « risque me ´dical » soumis a `deux difficulte ´s : la premie `re e ´tant l'interpre ´tation de l'image obtenue, et la deuxie `me, e ´tant la prise de responsabilite ´d'annoncer cette situation inattendue, sans pour autant pouvoir assurer au couple des re ´ponses comple `tes aux interrogations que l'annonce va soulever. Comment de ´terminer alors ce qu'il faut dire ou ne pas dire au couple ? Quels sont alors les termes utiles pour une information adapte ´e ?

La complexite ´de l'information a `de ´livrer re ´side dans le fait que cette de ´couverte peut e ˆtre le re ´ve ´lateur d'une anomalie clinique pouvant aller d'une anomalie esthe ´tique isole ´e a `un syndrome ge ´ne ´tique avec trouble du neuro-de ´veloppement. Les possibilite ´s pre ´dictives d'une telle de ´couverte ne concernent finalement qu'un petit nombre de pathologies ge ´ne ´tiques sous-jacente, mais une fois l'anomalie bien de ´crite, avec a `l'appui un examen e ´chographique morphologique complet d'orientation diagnostique, sa sensibilite diagnostique devient alors forte. La de ´marche de soin actuelle implique qu'il n'y ait ni restriction d'acce `s a `une information utile disponible, ni obligation d'acce `s a des informations non pertinentes. La question se pose alors sur la frontie `re qui se ´pare le de ´pistage, du diagnostic : devons-nous rechercher une anomalie des oreilles en ante ´natal de fac ¸on syste ´matique puisque celle-ci pourrait aboutir a `un diagnostic syndromique sous-jacent, tout en gardant en te ˆte que l'on ne pourra peut-e ˆtre pas avoir de re ´ponse claire du fait d'une absence de diagnostic ge ´ne ´tique ou bien du fait de l'existence d'un variant ge ´ne ´tique de signification inconnue ? Le risque de faux positif et de stress ge ´ne ´re ´pour les couples par une telle information vaut-elle re ´ellement un de ´pistage syste ´matique ? Au-dela `d'y apporter une re ´ponse claire, certains e ´le ´ments de re ´ponse peuvent e ˆtre avance ´s : il est a `notre sens indispensable pour les e ´chographistes re ´fe ´rents d'e ´valuer les oreilles dans le bilan diagnostique d'une autre malformation afin de pouvoir orienter le diagnostic vers un syndrome ou maladie ge ´ne ´tique rare. Le de ´pisteur pourra toutefois e ˆtre interpele ´par la de ´couverte d'une anomalie des oreilles en cas d'anomalie significative de l'oreille (anomie, microtie). La tre `s grande majorite ´des syndromes ge ´ne ´tiques graves pre ´sentent une atteinte des oreilles bilate ´rales (Fig. 18 Certains travaux, interrogeant les familles dont le diagnostic d'une anomalie a e ´te ´porte ´en ante ´natal [START_REF] Rajon | Re ´percussions du diagnostic pe ´rinatal de malformation sur l'enfant et ses parents : approche me ´tapsychologique a partir de l'e ´tude longitudinale de 30 familles[END_REF], ont de ´montre ´que les patientes pouvaient accueillir de manie `re favorable ce type d'information gra ˆce a `une prise en charge plurisciplinaire (chirurgiens pe ´diatriques, pe ´diatres spe ´cialistes), mais les pre

´fe ´rences de personnes ayant e ´te ´confronte ´es a `ce type de situation ne sont peut-e ˆtre pas transposables a `la population ge ´ne ´rale. La re ´ponse re ´side probablement dans le fait d'apporter l'information la plus adapte ´e en s'appuyant sur un constat technique se ´curitaire : 

Conclusion

L'oreille externe pre ´sente de nombreuses variations morphologiques, pouvant e ˆtre identifie ´es lors d'une e ´chographie ante ´natale. La recherche de crite `res descriptifs pre ´cis (taille, position, morphologie) est alors ne ´cessaire, de me ˆme qu'un examen e ´chographique approfondi, ce qui ame `nera l'e ´chographiste a de ´terminer son caracte `re isole ´ou associe ´, et ainsi caracte ´riser son e ´ventuelle appartenance a `une entite ´syndromique. L'un des principal challenge du couple spe ´cialiste en me ´decine foetalege ´ne ´ticien, re ´side alors dans l'obtention d'un faisceau d'indices cliniques et biologiques concordants, permettant d'ame ´liorer ainsi l'information de ´livre ´e au couple en ante ´natal.
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  ´tude descriptive analytique a `partir d'une recherche e ´lectronique utilisant la base de donne ´es PubMed/MEDLINE, en utilisant les mots cle ´s suivants : « fetal ear » « abnormalities » « dysmorphology » « genetic syndrom » « facial anomalies ». Ont e ´te ´inclus tous les articles se rapportant a `la description de l'oreille externe, moyenne et interne pendant la pe ´riode pe ´rinatale et tous les articles associant les syndromes ge ´ne ´tiques a `une anomalie des oreilles, quel que soit le terme et l'issue de la grossesse. Tous les patients ont e ´te ´informe ´s lors des e ´chographies de l'utilisation possible de leurs donne ´es a `des fins scientifiques et pouvaient a `tout moment indiquer leur refus. Un consentement e ´crit a e ´te donne ´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 donne ´es a e ´te ´faite aupre `s du Comite ´de Protection des Donne ´es des Patients et a e ´te ´accepte ´e (PADS). Toutes les donne ´es ont e ´te ´entie `rement anonymise ´es. 3. Re ´sultats 3.1. De l'oreille externe a l'oreille interne : me´thodologies d'analyse et d'explorations ante´natales

Fig. 1 .

 1 Fig. 1. Acquisition 2D d'une oreille gauche par la re ´alisation d'une coupe para sagittale (a). L'acquisition 3D surfacique (b) permet une vraie appre ´ciation morphologique des creux et des sillons cartilagineux.

Fig. 2 .

 2 Fig. 2. La longueur d'une oreille est appre ´cie ´e par la mesure de sa hauteur, a `savoir la distance qui se ´pare la partie supe ´rieure de l'he ´lix au lobe (fle `che rouge), et peut e ˆtre e ´valuer en e ´chographie 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 (fle `che noire) est toujours normal si celui-ci est supe ´rieur a `1.

Fig. 3 .

 3 Fig. 3. Microtie unilate ´rale isole ´e en ante ´natal apre `s acquisition 3D surfacique (a) et aspect ne ´onatal (b). L'aspect normal de la face en 3D (c), l'absence d'anomalie mandibulaire, ainsi qu'un examen morphologique foetal complet sans anomalie, a permis de suspecter puis de conclure a `une anomalie isole ´e de l'oreille en pe ´riode ne ´onatale (d).

Fig. 4 .

 4 Fig. 4. La position de l'oreille est e ´value ´e par rapport a `la suture temporo-parie ´tale et peut e ˆtre e ´value ´e en mode transparent (a), 3D osseux (b), et coupes multiplanaires (c). Le bord supe ´rieur de l'he ´lix se trouve habituellement au me ˆme niveau que la suture temporo-parie ´tale (tirets jaunes), dont le grand axe est paralle `le a `celui de la te ˆte foetale.

Fig. 6 .

 6 Fig. 6. Les anomalies du de ´veloppement morphologique peuvent se retrouver dans certaines situations spe ´cifiques, comme l'aspect replie ´du bord supe ´rieur de l'he ´lix dans les cas de trisomie 21 (a) ou l'aspect « elfique » dans les cas de trisomie 18 (b). Certains autres aspects sont non spe ´cifiques, et conside ´re ´s comme variables de la normale, comme c'est le cas des tubercules de Darwin (fle `che noire) (c).

Fig. 5 .

 5 Fig. 5. Photo postnatale d'une oreille normale avec identification du bord supe ´rieur de l'he ´lix (e ´toile), l'anthe ´lix (rond), la conque (triangle), le tragus (croix) et le lobe (carre ´).

Fig. 7 .

 7 Fig. 7. Aspect ante ´natal par acquisition 3D surfacique (a) et correspondance ne ´onatale (b) de tubercules pre ´tragiens localise ´s a `l'avant du tragus, sur une oreille gauche.

Fig. 8 .

 8 Fig. 8. Analyse des canaux semi-circulaires (CSC) en ante ´natal via une coupe coronale et reconstruction 3D en mode surfacique. Les CSC supe ´rieurs (fle `che rouge) et poste ´rieurs (fle `che noire) sont identifie ´s par la visualisation des deux structures hypere ´choge `nes apre `s acquisition multiplanaire.

Fig. 9 .

 9 Fig. 9. Se ´quence de Pierre Robin dans le cadre d'un syndrome de Stickler. Le re ´trognathisme (a) et la micrognathie (b) sont associe ´es a `une fente palatine en forme de U (c), e ´le ´ment d'orientation diagnostique syndromique (non pathognomonique mais fre ´quemment retrouve ´) lors de la de ´couverte d'une fente en ante ´natale. (Images pre ˆte´es gracieusement par le Dr N. Degardin).

Fig. 10 .

 10 Fig. 10. Une glossoptose peut e ˆtre recherche ´e comme signe d'orientation diagnostique lors de la de ´couverte d'une anomalie de l'oreille. En coupe 2D sagittale, la visualisation de fluide amniotique au niveau du pharynx (losange), non comble ´par la pre ´sence de la langue (ovale rouge) permet d'exclure une malposition linguale (a). Le comblement permanent de cette cavite ´, lie ´a `la ptose de la langue vers l'arrie `re, en direction de l'e ´piglotte (e ´toile bleue) traduit une glossoptose (b).

Fig. 11 .

 11 Fig. 11. Anomalies bilate ´rales des oreilles avec de ´couverte d'une microtie a `gauche (a) et de tubercules pre ´tragiens a `droite (b), associe ´es a `une dysplasie oto-mandibulaire asyme ´trique, visualise ´e en ante ´natal apre `s acquisition 3D surfacique (c, image A. Sadji) et en ne ´onatal (d). L'ensemble du tableau est e ´vocateur d'un syndrome de Goldenhar.

Fig. 12 .

 12 Fig. 12. L'hypoplasie malaire (fle `che noire), l'absence d'arc zygomatique (fle `ches en pointille ´es), ainsi que l'horizontalisation de la branche montante de la mandibule (ligne en pointille ´e) doivent faire e ´voquer un syndrome de Treacher-Collins. L'orientation des fentes palpe ´brales vers le bas constate ´e lors de l'examen foetopathologique (c, image B. Bessie `res), peut e ´galement e ˆtre visualise ´e par un mode 3D surfacique en ante ´natal (b).

Fig. 13 .

 13 Fig. 13. Microtie unilate ´rale droite (a) et de tubercules pre ´tragiens gauches (b) dans le cadre d'un syndrome BOR. La visualisation de l'arc zygomatique (e ´toile rouge) en mode 3D osseux (c) permet d'e ´liminer un syndrome de Treacher-Collins.

Fig. 14 .Fig. 15 .Fig. 16 .

 141516 Fig. 14. L'horizontalisation de la branche montante de la mandibule ainsi que l'hypoplasie malaire visualise ´s en mode 3D osseux (a), diagnostique ´a `partir d'un retrognatisme a `l'e ´chographie, pourrait faire e ´voquer dans un premier temps un syndrome de Treacher-Collins. C'est l'association a `une atteinte pre ´-axiale du membre supe ´rieur gauche (b, image L. Burglen) qui fera orienter le diagnostic final vers un syndrome de Nager.

4. 1 .

 1 Enjeux relatifs a `la de´couverte d'une anomalie des oreilles en ante´natal : le ro ˆle du ge´ne´ticien : ante´ce´dents familiaux, information sur les analyses ge´ne´tiques (indications et limites), rendu des re´sultats et conseil ge´ne´tique La consultation de ge ´ne ´tique me ´dicale permet d'informer le couple sur le risque d'existence d'une maladie ge ´ne ´tique et sur les analyses ge ´ne ´tiques qui peuvent e ˆtre re ´alise ´es dans le but de confirmer un diagnostic et d'en pre ´ciser le pronostic. En re `gle ge ´ne ´rale, elle s'inscrit dans le cadre de la prise en charge au sein d'un centre pluridisciplinaire de diagnostic pre ´natal (CPDPN) et le couple est adresse ´par le gyne ´cologue-obste ´tricien du fait d'un ante ´ce ´dent personnel ou familial et/ou d'un signe d'appel e ´chographique. A `l'issue des analyses, une consultation de rendu des re ´sultats est organise ´e afin d'informer le couple sur le diagnostic ge ´ne ´tique e ´ventuel, son mode de transmission, et le risque de re ´cidive. En l'absence de diagnostic ge ´ne ´tique, les limites des techniques et des connaissances me ´dicales sont explique ´es au couple.

Fig. 17 .

 17 Fig. 17. Asyme ´trie des oreilles de ´couvert lors d'une e ´chographie de de ´pistage a `23 SA avec rendu en 2D (a et b) et 3D surfacique (c et d). L'oreille droite semble en effet pre ´senter un repli de l'he ´lix pouvant confe ´rer a `tort a `une impression d'oreille droite basse implante ´e.

  et 19). Il serait ainsi dangereux de vouloir conside ´rer en de ´pistage des anomalies de l'oreille subtiles telle que la forme et/ou la position et/ou l'orientation, d'autant plus lorsque celles-ci sont isole ´es.L'analyse des oreilles reste difficile en ante ´natal avec un rendement tre `s faible et trop de potentiel faux positifs pour la recommander en de ´pistage. Cependant, celle-ci est indispensable pour les e ´chographistes re ´fe ´rents dans le bilan diagnostique d'une autre malformation (en particulier face, reins, coeur, extre ´mite ´s) afin d'e ´voquer certains syndromes/maladie ge ´ne ´tiques rares. Les e ´chographistes de ´pisteurs objectivant une de ces malformations peuvent e ´ventuellement analyser les oreilles au moment de l'e ´chographie pour aller plus loin dans l'examen.

Fig. 18 .

 18 Fig. 18. Correspondance entre l'image obtenue a `23 SA et en postnatal de l'oreille droite. Une asyme ´trie de forme est en effet constate ´e a `la naissance mais celle-ci semble s'inscrire dans une asyme ´trie physiologie du fait d'un certain degre ´de variabilite ´inter individuelle.

  

  

  E. Lesieur, F. Riccardi, J.-P.Bault et al. Gyne´cologie Obste´trique Fertilite´& Se´nologie 50 (2022) 624-637 Tableau 1 Anomalies associe ´es en fonction des principales entite ´s. OAV : oculo-auriculo-verte ´bral ; BOR : branchio-oto-renal ; BPE : blepharophimosis-ptosis-Epicanthus inversus ; LADD : lacrymo-auriculo-dento-digital. En italique sont les noms des ge `nes atteintsEn gras ce sont les noms des syndromes ge ´ne ´tiques / du type d'anomalie ge ´ne ´tique.. Le de ´veloppement rapide des technologies et des connaissances me ´dicales rend de ´sormais possible la re ´alisation d'analyse ge ´ne ´tique plus large, et le rendu des re ´sultats dans un de ´lai compatible avec une grossesse e ´volutive. Ainsi lorsqu'il existe une malformation foetale de pronostic incertain et sans orientation diagnostique pre ´cise, il est classiquement propose ´au couple la re ´alisation d'une analyse chromosomique sur puce a `ADN (ACPA). Si celle-ci s'ave `re ne ´gative, la re ´alisation d'un panel de ge `nes voire d'un exome peut e ˆtre envisage ´e selon les laboratoires de diagnostic et l'expertise des e ´quipes pre ´natales, permettant d'augmenter le rendement diagnostique pour les signes d'appel e ´chographiques [60,61]. Le principal challenge re ´side dans l'obtention d'un faisceau d'indices cliniques et biologiques concordants permettant d'interpre ´ter correctement les variants morphologiques et ge ´ne ´tiques identifie ´s. En effet, un grand nombre de variants ge ´ne ´tiques restent incertains (variant de signification inconnue [VSI] ou variant of uncertain significance [VUS]) car ils sont rares, absents des bases de donne ´es de sujets sains ou malades et qu'il n'existe pas d'e ´tude fonctionnelle valide ´e pour de ´montrer leur impact biologique. Ces VSI ne sont donc pas « actionnables » et ne permettent pas de poser un diagnostic et/ou de pre ´ciser le pronostic a `la suite de l'identification d'un signe d'appel e ´chographique. Dans ce contexte, la re ´alisation d'e ´chographies conjointes spe ´cialistes en me ´decine foetale -ge ´ne ´ticiens, peut alors permettre de rechercher des signes e ´chographiques comple ´mentaires, initialement passe ´s inaperc ¸us, et ainsi contribuer a `l'obtention d'argument cliniques supple ´mentaires afin d'interpre ´ter un e ´ventuel variant ge ´ne ´tique.
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