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Observation

Nous présentons le cas d’un patient de 45 ans, pre-
mier d’une fratrie de deux enfants issus de parents
consanguins d’origine francaise. Le développement
moteur était normal dans les premiéres années (tenue
assise acquise a I'dge de 4 mois, acquisition de la
marche & I'dge de 14 mois). Les premiers symptomes
sont notés au cours de I’enfance avec des chutes
fréquentes, des difficultés pour monter les escaliers
ainsi que des difficultés a la course. Le patient a
développé progressivement une faiblesse axiale et
proximale, une rigidité rachidienne ainsi que des
rétractions localisées principalement aux fléchisseurs
des doigts et aux tendons d’Achille. La marche a été
perdue a I’dge de 14 ans. Il présente également une
scoliose nettement accentuée pendant I"adolescence
avec nécessité d’une arthrodése rachidienne a I’dge
de 18 ans. Il n’y a pas de difficultés d’apprentissage
ni de troubles cognitifs. Une IRM cérébrale se révele
normale. Lors de la derniere consultation a I’dge
de 41 ans, I’examen clinique montre une faiblesse
motrice a prédominance axiale et proximale des
quatre membres. Aux membres supérieurs, le déficit
prédomine sur les muscles proximaux cotés a 2/5 au
score MRC et une atteinte distale a moindre degré
(3-4/5). Aux membres inférieurs, on note un défi-
cit moteur majeur proximo-distal : psoas, fessiers
et adducteurs sont a 1/5, le quadriceps a 2/5, les
ischiojambiers a 2/5, le jambier antérieur a 1/5 et
flexion dorsale a 2/5. Des rétractions articulaires
sont observées aux poignets, aux coudes, aux épaules
et aux genoux. Il n’y avait pas de Iésions cutanées,
pas d’atteinte faciale ni troubles de "oculomotricité.
Un syndrome respiratoire restrictif asymptomatique
complete ce tableau avec une capacité vitale fonc-
tionnelle évaluée a 55 % de la théorique. Le bilan
cardiologique est normal. Les examens paracliniques
montrent un taux de CK normal et des tracés myo-
genes a ’EMG. Une premiere biopsie musculaire faite
a I’age de 19 ans aurait révélé une fibrose endomy-
siale ainsi que des fibres en nécrose, I’ensemble ayant
fait suspecter initialement une dystrophie musculaire
de Duchenne. U'analyse génétique du gene DMD ne
montre pas d’anomalies. Les immunomarquages des
protéines membranaires sont normaux hormis un
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Les premieres analyses génétiques
portent sur les oi-dystroglycanopathies (panel comprenant entre
autres les génes FKRP, ISPD, TMEM5, GTDC2, B3GALNT2, SGK196) ainsi
que d’autres génes de pathologies musculaires rétractiles (LMNA,
SEPNI et GAA), et s’avérent normales. Une deuxiéme biopsie réali-
sée a I’dge de 24 ans a montré une inégalité de taille de fibres, une
augmentation du tissu conjonctif endomysial mais aussi une certaine
désorganisation de la structure myofibrillaire avec présence de fibres
lobulées (Figure I).

Une IRM musculaire corps entier met en évidence une atrophie et une
involution graisseuse trés importantes des muscles paravertébraux,
ainsi que des muscles fessiers, ceux des loges antérieure et postérieure
des cuisses, et @ moindre degré des muscles des jambes. On observe
une involution graisseuse qui débute a la périphérie des muscles de la
cuisse (i.e. vaste externe du quadriceps) et de la jambe (i.e. soléaire,
gastrocnémien) et une hypodensité centrale du muscle droit anté-
rieur (Figure 2). Ce tableau clinique évoluant depuis I'enfance, avec
atteinte rétractile a prédominance proximale, associé a des images
IRM évocatrices, évoque a ce moment précis une myopathie liée a des
mutations du collagéne VI (COL6-RM). Cependant, I'étude de la sécré-
tion du collagene VI se révéle normale. U'analyse des genes COL6AI-
A2-A3 ne montre pas non plus de variants pathogénes. Une analyse
d’exome entier est entreprise en dernier recours et révele la présence
d’un variant pathogéne du géne JAG2 (c.2930T>C, p.Phe977Ser). II
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Figure 1. Biopsie musculaire (deltoide). Les colorations hématoxyline-éosine
(HE) et trichrome de Gomori (TG) montrent la présence de fibres musculaires
de taille inégale avec légére augmentation du tissu conjonctif interstitiel. Cer-
taines fibres montrent un remaniement de la structure et de rares noyaux inter-
nalisés. La technique oxydative NADH révele la présence de fibres musculaires
de taille inégale dont nombreuses présentent un aspect lobulé avec désorgani-
sation de la structure. La coloration ATP 9,40 montre des fibres musculaires de

taille inégale ainsi que la présence de fibres de petite taille.

s’agit d’une mutation faux-sens homozygote affectant une région
hautement conservée et prédite pathogéne par de nombreuses bases
de données et algorithmes (PolyPhen2, SIFT, PROVEAN, FATHMM, CADD).

La dystrophie musculaire liée a JAG2

La myopathie liée au géne JAG2 a été décrite trés récemment dans
une cohorte internationale de vingt-trois patients dgés de 5 a 45 ans,
porteurs de mutations récessives dans le géne JAGZ, et dont le patient
décrit ici faisait partie [1]. JAG2 est situé sur la région chromoso-
mique 14q32.33 et code le ligand de Notch, Jagged? [2]. Il est exprimé
principalement dans le muscle squelettique, le cceur et le pancréas
[3]. Les ligands de Notch correspondent a une famille de protéines
transmembranaires avec des domaines extracellulaires similaires,
tels qu’un domaine N-terminal C2, un domaine DSL (Delta/Serrate/
Lag-2) et un nombre variable de répétitions EGF (Epidermal Growth
Factor) [4]. Ces ligands interagissent directement avec des récepteurs
Notch qui migrent vers le noyau afin d’activer la transcription de génes
cibles. La voie de signalisation Notch est une voie tres conservée qui
contribue au développement et a ’homéostasie de multiples tissus,
dont le muscle squelettique [5-7]. La présence de mutations d’autres
ligands de Notch a été associée a des maladies systémiques comme
le syndrome d’Alagille (caractérisé par une atteinte hépatique, car-
diaque et pulmonaire) ou la tétralogie de Fallot (due & des mutations
dominantes de JAGI), & des anomalies du développement du systéme
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Figure 2. Imagerie musculaire (IRM corps entier). Séquences
pondérées en T1. A. Coupe transversale au niveau thoracique
montrant une atrophie des muscles paravertébraux ainsi
qu’une involution graisseuse trés importante au niveau des
bras, particulierement biceps et triceps brachiaux, avec une
image d’atrophie « en doigts de gants ». B. Coupe transversale
des cuisses montrant une atrophie et une involution graisseuse
des deux loges mais qui débute dans la périphérie des muscles
(aspect en « sandwich » sur le muscle vaste latéral). On note
également le signe de la cible (target sign) sur le droit fémoral.
C. Coupe transversale des jambes qui révéle une atrophie et un
remplacement graisseux trés importants au niveau des muscles
gastrocnémiens latéral et médial et a moindre degré des
muscles jambiers antérieurs, extenseurs des orteils et péroniers

avec relative conservation du muscle tibial postérieur.

nerveux central (SNC) (mutations dominantes de DLLI)
[8—11], au syndrome CADASIL consécutif aux mutations
du géne NOTCH3 (Cerebral autosomal dominant arterio-
pathy with subcortical infarcts and leukoencephalopa-
thy) [14], ainsi qu’au syndrome de dysostose spondylo-
costale (mutations récessives du géne DLL3) [12]. Par
ailleurs, des mutations du géne JAGI ont été également
associées a des neuropathies périphériques héréditaires
avec atteinte des cordes vocales [13].

Concernant la dystrophie musculaire liée au gene JAGZ,
le début des symptomes est variable, s’étendant de la
petite enfance a ’adolescence. La faiblesse musculaire
prédomine dans la musculature axiale et proximale,
notamment aux membres inférieurs. L’évolution est
lentement progressive mais une perte de la marche
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avant I'dge adulte est décrite dans 35 % des cas [1]. Les rétractions
sont souvent présentes, affectant principalement les tendons d’Achille
et les coudes, mais dans certains cas, le phénotype rétractile peut
étre plus diffus. La scoliose et la rigidité spinale sont présentes dans
la moitié des cas. L'atteinte faciale et le ptosis ont été décrits chez
certains patients, mais aucun des patients rapportés jusqu’alors ne
présente de troubles de I"oculomotricité. U'atteinte respiratoire est
relativement fréquente (65 %), avec une insuffisance respiratoire
modérée, souvent asymptomatique, et ne nécessitant pas d’assistance
ventilatoire. Une cardiomyopathie ou des troubles du rythme sont éga-
lement rapportés chez 8 des 23 patients. Il existe également dans cer-
tains cas des troubles cognitifs (i.e. difficultés pour 'apprentissage,
retard dans I"acquisition du langage, troubles du spectre autistique)
sans lésions structurelles du systéeme nerveux central.

Concernant les examens complémentaires, le taux de CPK est habi-
tuellement normal ou trés faiblement élevé, et I’électromyogramme
montre un syndrome myogene. La biopsie musculaire révele des ano-
malies myopathiques comme la variabilité de taille de fibres, des
noyaux internalisés ainsi qu'un degré variable de nécrose et de fibrose
endomysiale. Par ailleurs, il existe des anomalies de I"architecture
myofibrillaire comme la présence de fibres lobulées, en tourbillon ou
mitées, ainsi que des régions dépourvues d’activité oxydative qui res-
semblent a des cores.

L'imagerie musculaire de ces patients montre souvent des anomalies
qui ressemblent a celles typiquement associées aux COL6-RM [15,16],
comme une atteinte trés marquée du quadriceps débutant a la péri-
phérie des fibres avec une préservation variable de la partie centrale
du muscle. Au niveau du muscle droit fémoral, on peut observer I'image

typique de cible ou target sign. Ces signes peuvent étre
aussi observés au sein de certains autres muscles tels
que le moyen fessier ou le biceps fémoral. Par ailleurs,
il existe une atteinte plus marquée des muscles de la
ceinture pelvienne et du jambier antérieur, ce qui peut
aider a les distinguer des COL6-RM [1]. Chez certains
patients, I"imagerie montre une relative conservation
du droit fémoral et du sartorius avec une distribution
qui ressemble a celle de la dystrophie musculaire liée a
POGLUTI [17].

Jusqu’a présent, 15 variants pathogenes de JAGZ ont été
rapportés : dix variants faux-sens, un variant non-sens,
deux variants tronquants et deux délétions, tous com-
patibles avec une transmission autosomique récessive
et une perte de fonction. Les mutations situées dans
les exons 2 a 5 sont associées a une perte de la marche
précoce (avant I'dge de 10 ans). analyse du transcrip-
tome a partir de muscles de certains patients montre
une diminution d’expression de facteurs impliqués
dans la myogenese comme PAX7 ou MYF5. La réduction
d’expression (knock-down) de Jag? dans une lignée de
cellules murines conduit a une expression diminuée de
Megf10, qui interagit avec la voie Notch et joue un rdle
important dans le développement musculaire [1].

Le phénotype clinique se rapproche de celui des
COL6-RM [18, 19] mais aussi d’autres entités comme
la dystrophie des ceintures liée aux mutations réces-
sives de POGLUTI (LGMD R21) [17] ou & la myopathie
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Figure 3. Diagnostic différentiel.
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congénitale liée aux mutations de MEGFI0 (EMARDD : Early-Onset
Myopathy, Areflexia, Respiratory Distress, and Dysphagia) [20], cette
derniére associant un phénotype histologique similaire avec présence
de cores. Néanmoins, I’atteinte respiratoire dans le cas des mutations
JAG2 est souvent asymptomatique et moins sévere par rapport a la
LGMD R21 ou a I’EMARDD. Concernant le diagnostic différentiel avec la
COL6-RM, les rétractions dans cette derniére sont souvent plus mar-
quées et associées souvent a une hyperlaxité distale et une atteinte
cutanée (cicatrices chéloides, peau granuleuse). Il peut y avoir égale-
ment une atteinte respiratoire variable mais pas d’atteinte cardiaque.
Néanmoins, I’imagerie musculaire est tres similaire dans les deux cas
avec des signes tres typiques comme le signe du sandwich ou du target.
Dans le cas de JAG2, ces anomalies peuvent étre observées aussi dans
d’autres muscles en dehors du quadriceps comme le biceps fémoral
ou les fessiers. Le signe de la cible au niveau du muscle droit fémoral
est moins fréquemment retrouvé. Par ailleurs, d’autres myopathies
doivent étre considérées dans le diagnostic différentiel, notamment
dans le cas de patients présentant un début précoce comme les myo-
pathies liées aux mutations de SEPNI (SEPNI-RM) [21] qui présentent
une atteinte axiale et respiratoire précoce ou les myopathies liées a
un déficit en mérosine (mutations du géne LAMAZ) associées parfois
a une épilepsie et, en imagerie cérébrale, a des anomalies de la subs-
tance blanche étendue [22]. D’autres maladies musculaires volontiers
rétractiles (dystrophies musculaires, myopathies inflammatoires)
peuvent €tre évoquées avec ou sans anomalies structurales du SNC
[23] (Figure 3).

Concernant les mécanismes pathologiques impliqués, ces entités
pourraient partager des mécanismes communs comme le dysfonc-
tionnement de la voie Notch et/ou la déplétion de cellules satellites,
impliqué aussi dans les myopathies liées aux mutations de PAX7
[24], POGLUTI [17], MEGFI0 [25] ou SEPNI [26]. €n ce sens, cette
voie pourrait constituer un cible thérapeutique commune pour ces
myopathies pour lesquelles il n’existe actuellement pas de traitement
spécifique. ¢

SUMMARY

JAG2-related muscular dystrophy: When differential diagnosis
matters

JAG2 has recently been involved in autosomal recessive forms of mus-
cular dystrophy as illustrated in this clinical vignette. In many ways,
this disease can mimick a COL6-related retractile myopathy including
at the imaging level. ¢
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