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Spectre oculo-auriculo-vertébral (OAVS) 
OMIM 164210 

 
 

• Anomalie de développement des premier et deuxième arcs branchiaux 

• 3.8/100 000 naissances > 1/26 370 (Barisic et al., Eur J Hum Genet 2014) 

• Syndrome polymalformatif (Goldenhar M, 1952; Gorlin RJ, 1963; Rollnick, 1987) 

• Asymétrie faciale avec microsomie hémifaciale 

• Anomalie des oreilles  et  Surdité 

• Atteintes oculaires 

• Atteintes vertébrales 

• Fentes Labiales/Palatines 

• Autres : cœur, rein, cerveau 

• Hétérogénéité phénotypique +++ 

 GeneReviews® 



Rappels embryologie 
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Le 1er arc pharyngé = arc maxillo-
mandibulaire.  
Cartilages: Meckel, palato-ptérygoQ 
Marteau 
Enclume 
    Os maxillaire, mandibulaire, 
zygomatique 
    M= muscles masticateurs 
    Nerf trijumeau V3 
    Vascularisé par 1er arc aortique 

 

Passos-Bueno MR et al. Am J Med Genet 2009 

 
2ème arc pharyngé= arc hyoïdien  
 Cartilage de Reichert 
 Etrier, processus styloïde du temporal, 

os hyoïde 
 Muscles de la face 
 Nerf facial VII 
 Vascularisé par le 2ème arc aortique 



Embryologie oreille 

Passos-Bueno MR et al. Am J Med Genet 2009 

Les oreilles externe et moyenne dérivent des 1er et 2ème arcs branchiaux, l’ oreille 
interne dérive de la vésicule otique. 
Le pavillon d'oreille ou auricule résulte de la fusion de six bourgeons mésenchymateux 
qui entourent la première fente branchiale 
La 1ere poche pharyngée endodermique fusionne avec le 1er sillon ectodermique pour 
donner le tympan 
 





OAVS: Anomalies Oreilles 

• Anotie, microtie 

• Dysplasie de l’oreille externe : malformations du pavillon, ACAE 

• Dysplasie de l’oreille moyenne: malformations ossiculaires  

• Atteinte bilatérale dans 35-50% 

• Surdité de transmission +/- perception 

• Tags et pits préauriculaires 

 

 

 

4 grades de microtie (Alasti et al., J Med Genet 2009) 
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Condylomes ou Fibrochondromes prétragiens 

 Formation cutanée (+/- 
cartilage) de taille très variable  

 (1-2 mm -> plusieurs cm) 

 Reliée à la peau préauriculaire 
par un pédicule  

 0.3 - 1.5% nouveaux-nés 
(tester audition) 

 Unilatéral ou bilatéral 

 Unique ou multiples 

 



Atteintes oculaires 

• Dermoïde épibulbaire 

• Colobome de la paupière supérieure 

• Microphtalmie 

• Anophtalmie 

• Colobome de l’iris 

• Dystopie des orbites 

• Sténose des canaux lacrymaux 

• Blépharophymosis 

 

 



Microsomie hémifaciale 

• Asymétrie faciale +++ avec microsomie hémifaciale 

• Hypoplasie mandibulaire (branche montante et condyle++), 
malaire ou maxillaire supérieure 

• Hypoplasie musculature de la face 

TDM facial : hypoplasie mandibulaire et condylaire G 
(Rooryck et al., Eur J Med Genet 2009) 



Atteintes squelettiques > vertébrales 

Atteinte des vertèbres  
> cervicales+++ 
ou thoraciques 
Hémivertèbres  
Fusions vertébrales 
Vertèbres en papillon  
Puzzle vertébral 

 
Atteintes costales 
(surnuméraires ou agénésie) 
Cyphose, scoliose 
Anomalies des extrémités 

 
 

 



Autres atteintes 

• Fente labio-palatine 

 fente horizontale commissure labiale 

• Atteintes cardiaques : CIV, CIA, SP, CAV, T4F, TGV 

• Anomalies urogénitales:  agénésie rénale, hydronéphrose, 
hypospadias 

• Anomalies cérébrales: hydrocéphalie, ventriculomégalie, 
ACC 

• Dysmorphie faciale: macrostomie, hypertélorisme, 
épicanthus, microrétrognathisme 

 

 

Gorlin 



Critères diagnostiques: HFM (1) 

Classification SAT par David et al.1987 (Australie): Skeletal, Auricle and Tissue anomalies 
Classification OMENS  1991 > 154 patients HFM Children’s Hospital (USA, Boston) 
 
O: Orbital asymmetry 
M: mandibular hypoplasia 
E: Ear deformity 
N: Nerve involvement 
S: Soft Tissue deficiency 
 
Signes additionnels: macrostomie (62%), condylomes préA (40%), déviation palais (39%), 
anomalies vertébrales/dermoides épibulbaires/anomalies costales (10%) 
  

Vento et al., Cleft Palate Craniofac J. 1991 

OMENS* Cousley et al. 1993 



Critères diagnostiques: HFM (2) 

Cousley and Calvert, Br J Plast Surg. 1997 



Tasse et al., Eur J Med Genet 2005 

 
Score pronostique chiffré basé sur l’ensemble des malformations 
 
Spectre « complet » du Goldenhar: microtie, MHF,  
anomalies vertébrales et dermoides épibulbaires  
> 7.5% des patients 
 
Formes familiales : apparenté porteur de fibrochondromes 

Critères diagnostiques: OAVS 



Modifié d’après Tassabehji et al., J Med Genet 2014 

A. Cousley and Calvert 1997, Heike and Hing 2009 
B. Tasse et al., 2005 (N=53) 
C. Rooryck et al., 2010 (N=95) 
D. Barisic et al., 2014 (N=259) 
  

D  

49 

3.5 

17.8 

95 

44 

24 

28 

7.7 



Présentation anténatale de l’OAVS 

• Registre EUROCAT: anomalies anténatales détectées dans 19% des cas, 
70% des cas anténataux avec atteintes multiviscérales 

• Vingtaine de cas publiés 

• Présentation hétérogène, cas plus sévères qu’en post-natal 

• 1/3 des cas avec lésions asymétriques de la face foetale 

• Triade caractéristique anténatale: 
– HFM 

– Anomalies des oreilles 

– Microphtalmie 

• 47% d’anomalies du SNC (hydrocéphalie) 

• 47% avec oligo/hydramnios 
 

Castori et al., Am j Med Genet 2006; Barisic et al., Eur J Hum Genet 2014 



Etiologies de l’OAVS 

• Causes non génétiques  

 

– Théorie de la disruption vasculaire (Poswillo, 1975) 

– Diabète gestationnel 

– Causes toxiques: thalidomide, acide rétinoïque, primidone, 
cocaïne 

– Médicaments vasoactifs: pseudoéphédrine, ibuprofène, 
aspirine.. 

– Tabagisme pendant le premier trimestre de la grossesse 

 

 



• Causes génétiques  

 

• Anomalies chromosomiques diverses ++ 

• Cas familiaux  5 à 10% 

• Transmission autosomique dominante++ 

 Pénétrance incomplète, expressivité variable 

• Transmission autosomique récessive 

• La plupart des cas sont sporadiques++ 

• Hypothèse épigénétique:  

– Plus grande incidence de l’OAVS dans les grossesses gémellaires, et dans 
les PMA 

– Discordance de jumeaux monozygotes 

– Faible héritabilité 

 

Etiologies de l’OAVS 



Anomalies chromosomiques 

 Tassabehji et al., J Med Genet 2014  



OAVS/Goldenhar Génétique 

Gènes candidats séquencés dans des cohortes humaines: 
 
• GSC: liaison au locus 14q32 dans une famille informative (Kelberman; et al Hum Genet 2001) 

• BAPX1: expression allèlique déséquilibrée suite à la dérégulation épigénétique par 
déacétylation d’histones (Fischer et al; Hum Mol Genet 2006) 

Modèles animaux (souris): gènes impliqués dans le développement cranio-facial  
formation des 1er et 2e arcs branchiaux:  
 
• Hfm: microsomie hémifaciale et microtie unilatérale 
• GSC: défaut de la mandibule  
• Dlx2: réduction du squelette du 1er arc et du maxillaire 
• Et-1: réduction du volume de la mâchoire 
• MHox: réduction de l’articulation temporo-mandibulaire 
• Hoxa-2: duplication du 1er arc dans le 2nd  
• Far: malformations cranio-faciales sévères, mort précoce dans les 24h, 

transmission autosomique récessive 

Aucun gène identifié chez l’homme 



projet ANR GOLDGEN 2012-2015 
Dr C ROORYCK THAMBO - laboratoire MRGM 

• AO Gis-Maladies Rares 2007-2009 

 

• 160 patients OAVS recrutés 

– Dont 10 Fœtus  

• Recherche de remaniements par CGH-array*:  

– 19 % de CNVs non polymorphiques 

– Rares CNV de novo (3%): del 5p15, del 8q13.3 (BOR),  

del 12p13.33*, del 15q24* 

• Exploration de gènes candidats inclus dans ces CNVs 

*Rooryck C et al. Eur J Med Genet 2009, Eur J Med Genet 2010, Am J Med Genet 2010, Eur J Med Genet 2012 



• Critères minimaux d’inclusion OAVS: 

 

– Microtie uni ou bilatérale asymétrique++ 

et/ou dysplasie de l’oreille externe: malformations du 
pavillon, des lobes.. 

et/ou dysplasie de l’oreille moyenne: atrésie du CAE, 
anomalies des osselets 

– Microsomie hémifaciale > ASYMETRIE 

 

• Investigation de gènes candidats identifiés par exome 

 

projet ANR GOLDGEN 2012-2015 
Dr C ROORYCK THAMBO - laboratoire MRGM 


