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Proposed	definitions:	
Spondylocostal	Dysostosis	(SCDO)	&	Spondylothoracic	Dysostosis	(STD)

Spondylocostal	
Dysostosis	(SCD0)

Spondylothoracic	Dysostosis	(STD)

General	features possible	asymmetry	of	the	chest			
shape

Mild,	non-progressive	scoliosis
M-SDV		>10	contiguous	
segments

Mal-aligned	ribs	with	intercostal	
points	of	fusion

Chest	shape	symmetrical,	with	ribs	
fanning	out	in	a	‘crab-like’
appearance

Mild,	non-progressive	scoliosis,	or	
no	scoliosis

Generalised	SDV
Regularly	aligned	ribs,	fused	
posteriorly	at	the	costovertebral	
origins,	but	no	points	of				
intercostal	fusion

Specific	descriptive	
feature(s)

‘Pebble	beach’ appearance	of	
vertebrae	in	early	
childhood	
radiographs

‘Tramline’ appearance	of	
prominent	vertebral	pedicles	
in	early	childhood	
radiographs,	not	seen	in	
SCD
‘Sickle	cell’ appearance	of	
vertebrae	on	transverse	CT
imaging	(Cornier	et	al,	2004)



SDV

Multiple
(M-SDV)

Single	
(S-SDV)	

Known	
syndrome
(Eg	OAVS,	
VACTERL)	

Undefined	
(M-SDV-RU)

Regional	
(Cervical,	dorsal,	
lumbar,	sacral)

M-SDV-R

Generalised
≥10	contiguous

vertebrae
(M-SDV-G)	

Defined

Undefined	
(M-SDV-GU)

SCD
(Types	
1,2,3,4)	 STD Undefined	

(S-SDV-U)

ICVAS	clinical	classification	algorithm

SDV:	 Segmentation	Defect(s)	of	the	Vertebrae
M:	 Multiple
S:	 Single
R:	 Regional
G:	 Generalised
U:	 Undefined

Known	
syndrome
(Eg	OAVS,	
VACTERL)	

Diagnostic	
Groups

Comments Comments Comments Comments Comments CommentsComments
Additional	
Reporting	
Comments

Turnpenny	2008Classification	International	consortium	for	vertebral	anomalies	and	scoliosis		ICVAS;	
http://www.icvas.org

Une	classification	des	anomalies	de	segmentation	vertébrale	?



Malformations	et	déficits	associées

– Anomalies	des	somites,	anomalies	de	champ	embryonnaire	(?)

– Anomalies	viscérales, cœur,	rein	,	digestif

– Malformations	cranio-faciales	et	extrémités	:	membres,	face	et	crâne,	audition	

– Osteo-chondrodysplasies et	malformations	vertébrales	(ciliopathies,	
chondrodysplasies	ponctuées,	campomélique)

– déficience	intellectuelle	associé	(syndromes	polymalformatifs,	
microremaniements	chromosomiques)



Troubles	de	la	segmentation	rachidienne	généralisé



I/	Dysostoses	spondylo-costales	(SCDO)	

• Anomalie	de	segmentation	vertébrale	touchant	l’ensemble	de	l’axe	rachidien

• Anomalie	de	l’alignement	des	côtes,	avec	anomalie	de	nombre,	fusion	et	asymétrie

• Malformations	associées	
– Anomalie	du	tube	neural,	diastématomyélie
– Hernies	multiples	

• Malf.	anale	et	urogenitale,	malformation	cardiaque	:	en	théorie	absence



Dysplasie	spondylocostale	- conseil	génétique

• Cas	sporadiques les	plus	nombreux

• Formes	récessives	+++
– Familles	avec	consanguinité
– Lésions	vertébrales	étendues	
– Peu	de	problèmes	respiratoires	initiaux
– Pronostic	fonction	des	fusions	costales
– Prise	en	charge	orthopédique	spécialisée

• Formes	dominantes	rares
– Phénotype	plus	modéré
– Expressivité	variable





Spondylocostal	Dysostosis	à	ce	jour
Gene Inheritance Vertebral	pattern
DLL3

(SCDO1)
AR Whole	spine

Thoracic	>	Lumbar	?
Some	variability

MESP2
(SCDO2)

AR Mainly	thoracic
Less	severe	lumbar	region	

STD phenotype

LNFG
(SCDO3)

AR Whole	spine
Marked	trunkal	
shortening

HES7
(SCDO	4)

TBX6
(SCDO5)

RYPPL2
(SCDO6)

AR

AD/	AR

AR	

Whole	spine
Marked	trunkal	
shortening

localized	or	multi	level

Variable
Cervical	involvement



aspect	radiologique

fréquence	relative	?



1/	Dysplasie	spondylocostale	1	(SCDO1)	et	DLL3

• Grande	famille	consanguine	(TURNPENNY,	1999)
– Cartographie	par	»	homozygosity	mapping	»
– 19q31.1-q13.3

• Identification	DLL3 (delta-like3)

Giampietro	et	al.	1151:	38–67	(2009).



DLL3 :	ligand	de	Notch,	impliquée	dans	la	segmentation	
vertébrale

DLL3	nécessaire	à	la	formation	initiale	des	
somites	

• Mutations	homozygotes,	mutations	troncantes,	stop,	
mutations	ponctuelles

• Rares	mutations	hétérozygotes,	phénotype	semblable	



2/	Dysplasie	spondylocostale	2	(SCDO2)	et	MSP2
• Famille	libanaise,	homozygotie	mapping,	2004
• Localisation	en	15q21.3- 15q26.1
• Modèle	murin	Msp2	:	anomalies	de	la	segmentation	vertébrale

M.A.	Wouters,	et	al.	2004.	Mutated	MESP2	causes	spondylocostal	dysostosis	in	humans.	Am.	J.Hum.	Genet.	74:	1249–54.)



MSP2
• Protéine	de	397	AA

• Facteur	de	transcripton	avec	
domaine	bHLH

• Exprimé	des	la	gastrulation	
et	la	somatogenese



3/	SCD03		- LFNG

Sparrow	et	al	;	The	American	Journal	of	Human	Genetics	Volume	78	January	2006



SCDO3	et	LFNG

- SDC	sévère	touchant	les	vertèbres	
cervicales,	thoraciques	et	lombaires	
avec	hémivertèbres	et		anomalies	
costales		

- Mutation	Homozygote	de	exon	3		de	
LFNG		

- Glycosyl	transferase



4/	SCDO4	- HES7
Sparrow	et	al;	Hum	Mol	Genet	
17(23):3761-6	

•Hairy	and	enhancer	of	split	7	(HES7)

•facteur	de	transcription	bHLH

•impliqué	dans	le	retrocontrole	de	
Notch	via	LNFG	



HES7-SCDO4

Sparrow	et	al	;	European	Journal	of	Human	Genetics	(2010)	18,	674–679



Autosomal	Dominant	Spondylocostal	Dysostosis	is	Caused	by	Mutation	in	TBX6.
Sparrow	et	al,	Hum	Mol	Genet. 2013	Jan	17.

5/ TBX6 –SCDO5

- Décrit	initialement	dans	une	grande	famille	avec	ségrégation	d’allure	dominante
- mutations	tronquantes
- en	fait	formes	récessives	également	décrites



TBX6 –SCD5
1- Mouse	mutant	rib-vertebrae	(rv)	is	a	hypomorphic	allele	of	Tbx6

2-Heterozygous	null	Tbx6	mouse	embryos	have	mild	vertebral	defects	with	variable	
penetrance.

3- TBX6	directly	binds	to	the	promoter	of	the	Notch	ligand	Dll1,	and	in	combination	with	
WNT	signaling	activates	the	expression	of	Dll1,	a	key	requirement	for	the	cyclical	
activation	of	NOTCH	signaling.	In	addition,	TBX6	directly	activates	the	transcription	of	
Mesp2	and	Ripply2



- Wu	et	al.	en	2015	cohorte	de	23	scoliose	
congénitale

- Altération	monoallèlique	tronquante	
(délétion	16p11.2	ou	mutation	ponctuelle)

- et haplotype	commun	sur	l’autre	allèle	de	
TBX6

Wu et al



From: Compound heterozygous mutations in RIPPLY2 associated with vertebral segmentation defects
Hum Mol Genet. 2014;24(5):1234-1242. 

5/SCDO6	– RIPPLY2
.



Karaca 2015



• Jarcho	et	Levin,	1938
– Déformation	des	cotes	en	crabe
– nombreuses	fusions	vertébrales

• Dysostose	spondylo-thoracique
– Désorganisation	des	noyau	vertébraux	
– Fusion	de	l’extrémité	postérieure	des	

cotes	responsable	de	l’éventail	
– Hernies	
– Décès	par	insuffisance	respiratoire

II/	Dysostose	spondylo-thoracique	/	Jarcho-Levin	



Dysostose	spondylo-thoracique

• Port	Rico	(Cornier	et	al	2004)
– côtes	en	éventail	avec	fusion	

posterieure,	par	anomalie	de	la	
jonction	chondro-costale

– vertèbres	en	puzzle	dorsales	et	
lombosacrées	en	nombre	diminué

– pronostic	sévère
– mortalité	50%,	
– RA



Mutations	homozygotes	de	MSP2
E103X	(origine	Portoricaine)

et	hétérogénéité	moléculaire	





Gonzales	et	al	,	AJMG136A:373–376	(2005)

Diaphanospondylodysostose
- Dysostose	spondylocostale	+/- étendue
- Absence	de	fusion	des	corps	vertébraux
- Éperon	ostéo-dural	central	(du	CV)
- Hypertrichose/	spina	bifida	/	élargissement	du	canal	rachidien
- +/- kystes	rénaux,	néphroblastomatose
- BMPER

Hofstaetter 2018



Troubles	de	la	segmentation	rachidienne	syndromique	cervicale



Anomalie	de	Klippel	Feil

ü+/- anomalie	de	Sprengel
ü+/- os	omovertebral
ü Pronostic	=	f(extension	anomalies)
ü classifications

ü Gunderson,	1967	(/	radio)
- I	/	Fusion	complète	du	rachis	cervical
- II	/	Synostose	de	2	vertèbres
- III/	Anomalies	cervicales	+	dorsales	+	lombaires

ü Clarke,	1995	(/	transmission)

- Anomalie	des	vertèbres	cervicales	et	dorsales	
avec	hemivertebre	et	fsuion	vertébrales,	
ptérygium	colli,		implantation	basse	des	cheveux
- formes	décrites	RA,	DA	et	sporadique



KFS1	:	autosomique	dominant	:	GDF6

Human	Mutation	2008,	29:1017

- 1	famille	avec	inversion	paracentric	en	8q22q23	contenant	GDF6
- 2	cas	sporadiques	et	1	large	famille
- Squelette,	ORL,	palais,	articulations
- Missense	mutation	de GDF6,	BMPs/	TGFβ superfamily
- Mutation	récurrente	C.866C>T	avec	fusion	carpo-tarsale
- Modèles	murin	et	xenopus:	espace	intervertébral,	articulations
- Xenopus	model:	anomalies	oculaires	+	axiales
- Mouse	studies	:	carpo-tarsal	fusions	+	axial	defect



KFS2	:	autosomique	récessif	:	MEOX1

2	familles	consanguines
KFS	isolé
MEOX1
Mutation	tronquantes	et	deletion	frameshift
Facteur	de	transcription,	somitogenèse
Différentiation	du	sclérotome



KFS3,	autosomique	dominant	:	GDF3

Mutation	of	the	bone	morphogenetic	protein	GDF3	causes	ocular	and	
skeletal	anomalies
Ming	Ye1,3{,	Karyn	M.	Berry-Wynne2{,	Mika	Asai-Coakwell1,3,	Periasamy	Sundaresan4,	TimFootz3,	
Curtis	R.	French2,	Marc	Abitbol5,	Valerie	C.	Fleisch2,	Nathan	Corbett6,	W.	Ted	Allison2,Garry	
Drummond1,	Michael	A.	Walter1,3,	T.	Michael	Underhill6,	Andrew	J.	Waskiewicz2and	Ordan	J.	
Lehmann1,3,
Human	Molecular	Genetics,	2010,	Vol.	19,	No.	2

- Ophtalmo :	colobome,	microphtalmie
- Squelette	:	KFS,	scoliose,	côtes	
- Stratégie	gène	candidat
- GDF3 :	missense variants
- Pénétrance	incomplète



KFS4,	autosomique	récessif,	RYPPL



• Agénésies	lombosacrées	
– Sporadique	++++
– Anomalie	de	la	régression	caudale`
– Favorisée	par	le	diabète	maternel
– Isolées	ou	associées

• Le	syndrome	de	Currarino
– HLXB9,	microdeletion	7q36

• MURCS +	DSC
• Casamassima

anomalies	caudales



– Mullerienne,	Utérine,	Rénale,	Cervicothoraciques
• Hypo	ou	aplasie	des	dérivés	mullériens
• Rein
• Anomalies	cervico-thoraciques

• Klippel	Feil

– Surdité,	hypoplasie	radiale	décrites	(≠ VACTERL)
– bases	moléculaires	?	hétérogénéité

MURCS	association	



- Dysostose	spondylo-costale	sévère,	pluri-
étagée
- Anomalies	génito-urinaires
- Atrésie	anale
- Autosomique	récessif
-5	cas	décrits	(dont	1	fœtus)
-Base	moléculaire	?
-t(5;9)	d’allure	équilibrée/	2eme	evt	?	

Casamassima Syndrome



Triade	
1.Agénésie	partielle	du	sacrum	(cimeterre)	>	S2
2.				Tumeur	pré-sacrée	malformative

Tératome,	méningocele,	moelle	attachée	basse,	kyste	entérique
3.				Anomalie	anatomique	et/ou	fonctionnelle	colique

Syndrome	de	Currarino

+/- anomalies	uro-génitales
– Agénésies,	malformations	rénales,	duplications	rénales	ou	

urétérales,	
– reflux	vésico-urétéral,	hydronéphrose,	
– vessies	neurologiques,	utérus	bicornes,	hypospadias	



•AD,	pénétrance	incomplète	et	expressivité	variable	
•gène	homéotique	HLXB9	(MNX1)	:	locus	7q36	
•facteur	de	transcription	avec	homéodomaine	

– 3	exons	(transcrit:	1203	pdb)
– Code	la	protéine	HB9

Syndrome	de	Currarino,	MNX1



Syndromes	avec	atteinte	costo-vertébrale prédominante



- Pierre	Robin,	fente	palatine
- Failure	to	thrive
- Thorax	tres	étroit	
- « Gaps »	costaux
- Microcephalie
- AD
- SNRPB

Syndrome	cérébro-costo-mandibulaire	







Syndrome	cérébro-costo-mandibulaire	- like

2	patients	turcs/	grecs

•P.	Robin
•RCIU	+	RC	postnatal,	microcéphalie
•Hypotonie,	décalage	acquisitions
•Hypoplasie	vermienne
•Mega	grande	citerne
•maculopathie
•Anomalies	costales	(gap)
•Anomalies	vertébrales

• Fusions	costales,	gaps
• Hémivertébres
• Vertébres	en	papillon

COG1,	protéine	du	Golgi,	traffic	intracellulaire
AR



Syndrome	cérébro-facio-thoracique

• Déficience	intellectuelle	variable
– Macrocranie
– Malformations	cérébrales

• Fente	vélo-palatine
• hypertélorisme
• Malformations	vertébrales	et	costales
• AR,	TMCO1 (rôle	?)



Anomalie	vertébrale	et	ostéochondrodysplasies



Dysplasies	campomélique	et	ischio-vertébrale

- Mortalité	périnatale
- Incurvation	os	longs
- Hypoplasie	scapula,	bassin
- Pierre	Robin
- Déficit	statural
- Anomalies	génitales	c/o	2/3

- SOX9



Bone	morphogenetic	protein	- binding	endothelial	cell	precursor-derived	regulator.
antagoniste	mais	aussi	agoniste	de	la	voie	des	BMP2,	4,	6

Diaphanospondylodysostose,	BMPER



- Trouble	de	segmentation	plus	sévère
- Pas	de	retrognathisme
- Possible	solution	de	continuité	des	côtes
AR,	BMPER





Synspondylisme	congenital	/	sd	ptérygo	acro	vertebral	:	formes	foetales
– Tronc	et	cou	court	
– Hyperlordose	
– Fusion	étagée	des	vertèbres	dorsales	,	cervicales	et	parfois	lombaires	sup,	touchant	les	

corps	vertebraux	et	les	épineuses	
– Associée	ou	non	à	des	camptodactylies	et	des	ptérygium
– Formes	DA	et	RA	;	bases	moléculaires	?

Synspondylismes,	hétérogénéité



• Forme	récessive
– Mutation	stop	homozygote	de	la	Filamine	B (Larsen,	Ateloostéogénèse)	

Am	J	Med	Genet	A.	2008	May	1;	146A(9):	1230–1233



• Forme	récessive		(SCT	recessive	form)
• Localisation	en	3p14	(Steiner	2004)
• Identification	mutations	tronquantes	FLN	B en	2004	chez	4	patients	

Syndrome	de	fusion	spondylo-carpo-tarsienne



Autosomal Dominant	Spondylocarpotarsal Synostosis Syndrome;	B.	Isidor

Syndrome	spondylo-carpo-tarsal,	f.	dominante

• Transmission	dominante
• Exclusion	NOG et	FLN	B	







MESP2

DLL3

HES7

LFNG TBX6



TBX6

MEOX1

FLNB





French	Bone	Disorders	network

Génétique 
Clinique et moléculaire  

Orthopédie 

Neurochirurgie 

Rhumatologie

Endocrinologie
Métabolismes du Ca 

ORL et 
pneumologie

Radiologie

Chirurgie maxillo-faciale

Pédiatres
néonatalogistes

Necker
(pediatric Ehler danlos) Cochin

(adult, all)

Lariboisière
(adult, all)

Raymond Poincaré
(adult EhlerDanlos) Nantes
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Nancy-Dijon
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Clermont-Frd

Lille-Arras
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Strasbourg
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Grenoble

Perpignan

Trousseau

Rouen

Bordeaux

Poitiers

Amiens

29	Competence	regional	Centres	

5	Constituent	Centres	of	Reference	
Paris

Coordination
NECKER	(Paris)

Lyon
(fibrous dysplasia)

foetopathologie

Merci	de	votre attention



nous	de	parlerons	pas	des	sd	comprenant	une	dysostose	vertébrale





Some	syndromes	and	conditions	including	abnormal	vertebral	
segmentation

• Acrofacial	dysostosis
• Aicardi
• Alagille
• Antalt
• Atelosteogenèse	III
• Axial	mesodermal	dysplasia
• Casamassima
• Caudal	regression
• CHARGE
• Covesdem
• Currarino
• De	la	Chapelle
• Di	Georges
• FFU
• FOP
• Frontonasal	dysplasia
• Fryns	Moerman
• Guieon	Almeda
• OAV/	Goldenhar	specrrum
• Holmes	– Sqchimke
• Kabuki
• Klippel	feil
• Larsen
• Diabete	maternel

• MURCS	association
• Multiple	Pterygium	syndrome
• Pascual-Castroviejo
• PHAVER
• RAPADILINO
• Robinow
• Simpson	Golabi	Behmel
• Sirenomelia
• Spondylocarpotarsal	dysostosis
• Thakker-Donnai
• Toriello
• Urioste
• VATER/	VACTERL
• Verhove-Vanhorick
• Wiedemann	Steiner
• Zimmer

• Chromosomal	rearrangements
• ……..



le	syndrome	d’Alagille	

• Cholostase	par	pauvreté	des	voies	
biliaire	

• Stenose	pulmonaire		et	vasculopathie

• Dysmorphie	faciale	

• Anomalie	de	la	chambre	antérieure

• Vertébre	en	aile	de	papillon,	fusion,	
hemivertèbre

• Autres	malf	surdité	et	retard	dans	les	
délétions	du	chromosome	20p12 (	
7%)



• JAG-1,	ligand	de	NOTCH1	(94%)
• JAG1 :	délétions	20p12	(7%),	mutations	tronquantes	67%
• NOTCH2 rare

Syndrome	d’Alagille,	JAG-1 et	NOTCH2



Jag1
• DSL	Ligand		de	Notch	recepteur	
• Famille	de	delta-serrate

• Délétions	du	chromosome	20p12	
(7%)

• Mutations	troncantes	67%
• de	novo dans	2/3	des	cas

DLL3

JAG1

SP DSL EGF-Like	repeat	
domains	(16)

CR TM



Goldenhar/	oculo-auriculo-vertébral/	hemi-facial	microsomie

- 1er	et	2eme	arcs	
- asymétrie	faciale,	microtie	,	dermoide	epibulbaire
- cortège	de	signes	associés
- C1-C2	et	vertèbres	dorsales	:	fusion,	hémi-,	vertèbres	surnuméraires





Autre	forme	de	synspondylie dominante
non	liée	à	FLNB



Les	anomalies	de	segmentation	rachidiennes	et	les	
osteochondrodysplasies

• Le	syndrome	de	Robinow
– Dysplasie	mésomélique
– Doigts	court
– Face	«	fetale	»
– hypogénitalisme

Forme	RA	et	DA:	ROR2
– DSC++

(Brachydactylie	de	type	B)

Forme	DA	:	WNT5A
– Pas	de	DSC	
– Hernie	ombilicale	et	dents	

surnuméraires	



• ROR2
- AR	et	AD
- Mutations	perte	de	fn,	domaine	EC	
- DSC	++++

• WNT5A
- DA
- Pas	de	DSC	
- Hernie	ombilicale	et	dents	surnuméraires

• DVL1
- AD
- Effet	gain	de	fonction	ou	dominant	negatif,	Wnt
- Macrocéphalie	+++,	taille	normale
- Pas	de	DSC

Syndrome	de	Robinow,	bases	moléculaires



Autres	formes	de	synspondylie	non	liée	a	FLNB



Anomalie	de	C1	–C2	chez	97%	des	patients	22q11.2	avec	insuffisance	vélo-palatine

22q11.2	microdeletion



Anomalie	de	Wildervank
- Klippel	Feil		+	surdité	congénitale	de	perception	+	Duane	(uni	ou	bilatéral)
+/- tag	pre-auriculaires,	atrésie	CAE,	fente	palatine	,	PF,	anomalie	oreille	moyenne	et	interne
+/- anomalies	SNC	:	fosse	postérieure,	hydrocéphalie
+/- anomalie	rachidienne	étendue	(diastematomyelie),	cardiaque

- Possible	confusion	avec	le	spectre	de	SALL4
-fille>>	
-Microdeletion	Xq26.3,	emportant	FGF13 (HOXA1,	KIF21A,	SALL4,	and	CHN1 N)
-FGF13	=	FHF12	(FGF	homolog	factor)	:	développement	SNC,	oreille,	squelette




