Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Zespot Joubert

Synonimy:

Zespot Joubert-Boltshauser, cerebelloparenchymal disorder IV (Joubert syndrome, JS).
Poszczegolne podtypy zespotu Joubert okresSlane s3 jako watrobowy zespot Joubert JS-H,
zespot COACH, zespot Joubert z cechami ustno-twarzowo-palcowymi (JS-OFD, oral-facial-
digital syndrome type IV, type VI, Mohr-Majewski), zespot Joubert z chorobg nerek JS-Ren
lub siatkowki JS-Ret.

OMIM: 213300
ORPHA kod: 475

ICD-10: Q04.3

Definicja choroby

Zespot Joubert jest zaburzeniem neurorozwojowym z grupy ciliopatii, charakteryzujacym sie
typowa wada robaka mozdzku i pnia mozgu: hipoplazja/aplazja robaka, grubymi i poziomo
przebiegajacymi konarami gornymi mozdzku oraz gtebokim dotem miedzykonarowym. W
wyniku badania MRI gtowy na przekrojach poprzecznych wystepuje wowczas tzw. objaw
zeba trzonowego (molar tooth sign). Etiopatogenetycznie, z zespotem powigzanych zostato
ponad 40 genow kodujacych biatka wchodzace w sktad rzeski pierwotnej - struktury
komorkowej niezbednej do prawidtowego przekazywania sygnatow w trakcie rozwoju.
Spektrum objawow, oprocz typowych wad OUN, obejmuje anomalie narzadu wzroku, nerek,
watroby oraz uktadu kostno-szkieletowego.

Etiologia. Podtoze genetyczne. Sposob dziedziczenia

Choroba jest uwarunkowana gtownie w sposob autosomalny recesywny (uwarunkowanie
sprzezone z chromosomem X w przypadku mutacji genu OFD1 oraz autosomalne dominujace
dla mutacji genu SUFU). Istnieje znaczna heterogennosc kliniczna i genetyczna zespotu
Joubert, przy czym najsilniejsze korelacje genotypowo-fenotypowe dotycza mutacji genu




TMEM67 oraz wrodzonego zwtoknienia watroby. Mutacje w genach powiazanych z zespotem
Joubert opisywane s3 rowniez w innych ciliopatiach (np. mutacje CEP290 s3 powigzane z
wieloma schorzeniami z tej grupy bez wyraznych korelacji; identyczna homozygotyczna
delecja w genie NPHP1 zostata opisana w izolowanej nefronoftyzie jak i zespole Joubert). W
niektorych przypadkach zespotu sugerowany jest model dziedziczenia oligogenowego, co
jednak nie zostato jak dotad ostatecznie potwierdzone.

Epidemiologia

Czestosc wystepowania choroby w populacji dzieciecej szacowana jest na 1,7:100.000 osob.

Opis kliniczny

Choroba ujawnia sie w wieku noworodkowym w postaci hipotonii, nieprawidtowosci
gatkoruchowych - gtownie apraksji okoruchowej (rowniez oczoplasu poziomego, rzadziej
obrotowego; zeza) oraz nieprawidtowosci toru oddechowego (naprzemiennych epizodow
tachypnoé-apnoé - przyspieszony oddech-bezdech lub samych epizodow bezdechow).
Apraksja oraz oczoplas moga ulec poprawie wraz z wiekiem.

Na dalszym etapie ujawnia si¢ ataksja mozdzkowa, dochodzi do op6znienia rozwoju
psychoruchowego i nastepnie roznego stopnia niepetnosprawnosci intelektualnej (w
niewielkiej grupie pacjentow brak cech niepetnosprawnosci). Wystepuje dysharmonia
pomiedzy rozumieniem mowy, a jej ekspresja, dodatkowo komplikowana przez
wspotwystepujaca apraksje oralna. U ponad 10% chorych wystepuje padaczka (bez
charakterystycznego dla zespotu typu napadow). Wystepuja zaburzenia
neuropsychiatryczne (opozycyjno-buntownicze, zaburzenia ze spektrum autyzmu,
zachowania autoagresywne, halucynacje stuchowe).

Poza nieprawidtowosciami budowy mozdzku stwierdzane s inne wady OUN (np. agenezja
ciata modzelowatego, ogniska heterotopii, polimikrogyria, wentrikulomegalia).

Ze wzgledu na zajecie innych narzadow wyroznianych jest kilka podtypow zespotu. Obecne
s3 nieprawidtowosci dotyczace narzadu wzroku (od asymptomatycznych dystrofii siatkowki
po wrodzong Slepote Lebera; roznie nasilona coloboma), watroby (wrodzone zwtoknienie z
zachowana funkcja i ryzykiem rozwoju nadciSnienia wrotnego - zespot COACH), nerek
(najczesciej nefronoftyza moggaca prowadzi¢ do niewydolnosci nerek, rzadziej
torbielowatos¢ przypominajaca fenotypowo wielotorbielowatos¢ nerek typu recesywnego),
szkieletu (polidaktylia; jesli towarzysza jej cechy dysmorfii, np. rozszczep wargi,




bruzdowanie i hamartoma jezyka stanowi to podstawe do rozpoznania zespotu ustno-
twarzowo-palcowego typu VI). Wtornie do hipotonii moze dochodzic do rozwoju skoliozy.

Diagnostyka

W przypadku obecnosci klasycznych objawow (hipotonia, apraksja okoruchowa,
nieprawidtowosci toru oddechowego) rozpoznanie umozliwia identyfikacja objawu zeba
trzonowego w obrazowaniu OUN metoda rezonansu magnetycznego.

Z racji nielicznych potwierdzonych korelacji genotypu z fenotypem najefektywniejsza
metoda wykrycia mutacji jest sekwencjonowanie nowej generacji (panel genow
powigzanych z zespotem Joubert lub sekwencjonowanie eksomowe/genomowe).

Wykrycie wariantow powigzanych z zajeciem konkretnych narzadéw moze pomoéc
zadecydowac o dostosowaniu intensywnosci i rodzaju opieki specjalistyczne;j.

Leczenie

Dzieci z zespotem Joubert powinny zostac objete wczesnym wspomaganiem rozwoju (w
szczegolnosci jest to wsparcie rozwoju motorycznego, rozwoju mowy oraz funkcjonowania
spotecznego). Z racji znacznie lepszego rozumienia mowy niz mowy czynnej oraz wolnego
tempa przetwarzania informacji wskazane jest badanie stanu poznawczego za pomoca skali
uwzgledniajacych te nieprawidtowosci.

Wskazane jest objecie opieka psychiatryczna w sytuacji wystapienia problemow
behawioralnych i zaburzen psychiatrycznych.

Opieka okulistyczna powinna obejmowac badania wykrywajace nieprawidtowosci siatkowki
(elektroretinografia, OCT). Zwtaszcza wysoka krotkowzrocznosc powinna byc korygowana
przez dobor odpowiednich okularow. Wskazane s3 kontrolne badania dna oka z powodu
ryzyka odwarstwienia siatkowki. Ptoza rzadko utrudnia widzenie.

Badanie USG nerek jest wskazane celem wykrycia zajecia tego narzadu. Rola powtarzanych
badan kontrolnych jest niejasna, z racji braku korelacji miedzy obrazem oraz nasileniem
przewlektej chorby nerek. U czesci pacjentow moze wystapic polidypsja i poliuria (mogace
wskazywac na nefronoftyze), nadcisnienie tetnicze, nieprawidtowe wzrastanie i problemy z
karmieniem. Moze wystgpic niedokrwistos¢ o nasileniu wiekszym niz przewidywane dla




nasilenia choroby nerek.

U wielu pacjentow wystepuje state podwyzszenie poziomu transaminaz watrobowych oraz
GGTP. Wrodzone zwtoknienie watroby moze rzadko byc przyczyna nadciSnienia wrotnego z
powiktaniem w postaci krwawienia z zylakow przetyku. Wskazane jest monitorowanie
poziomu ptytek krwi oraz kontrolne badania USG w poszukiwaniu splenomegalii.

Szczepienia ochronne

U wszystkich pacjentow wskazane jest szczepienie przeciwko HAV oraz HBV.

Zalecenia szczegolne

Wskazane jest unikanie lekow nefrotoksycznych.

Zaburzenia oddychania powinny by¢ uwzglednione podczas sedacji/znieczulenia ogolnego
link do ulotki w jezyku angielskim OrphanAnesthesia z podsumowaniem zespotu:

https:/ /www.orphananesthesia.eu/en/rare-diseases/published-guidelines/joubert-syndro
me/1606-joubert-syndrome-3/file.html

Koniecznosc konsultacji psychiatrycznej w przypadku zaburzen neuropsychiatrycznych.

Alkohol moze nasilac dysfunkcje mozdzku i objawy ataksji.

Rokowanie

Zespot Joubert wiaze sie ze zroznicowanym rozwojem (od niepetnosprawnosci
intelektualnej roznego stopnia po norme intelektualng).
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Niewydolnosc nerek wydaje sie byc wiodaca przyczyna zgonu u dzieci powyzej 1 roku zycia
(chociaz moze wystapic wczesniej), stad wskazane jest wykonywanie co najmniej raz w roku
badan (USG, pomiar ciSnienia tetniczego, kreatynina, BUN, morfologia krwi) celem wykrycia
choroby nerek.

W badaniach retrospektywnych niewydolnosc oddechowa byta wiodacg przyczyna zgonu w
wieku ponizej 1 roku. Wskazane jest monitorowanie zaburzen oddychania (o charakterze
bezdechow centralnych lub obturacyjnym) i jakosci snu, z racji wptywu na pogorszenie
problemow behawioralnych.

https:/ /www.orphananesthesia.eu/en/rare-diseases/published-guidelines/joubert-syndro
me/1606-joubert-syndrome-3/file.html

Organizacje pacjenckie
Rodzice Dzieci z Zespotem Joubert

https:/ /www.facebook.com/groups/196338997071465

Wazne strony internetowe

https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?Lng=GB&Expert=475

https://www.omim.org/entry/213300?search=joubert%20syndrome&highlight=joubert%20
syndrome%20syndromic

https:/ /www.facebook.com/groups/196338997071465

Osrodki eksperckie

OsSrodek Wczesnej Diagnostyki Chorob Rzadkich w ramach Centrum Doskonatosci Chorob
Rzadkich i Niezdiagnozowanych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
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Osrodki referencyjne chorob rzadkich
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Zawarte informacje maja charakter ogolny. Decyzje dotyczace metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie do
aktualnych potrzeb danego pacjenta, omowiony i prowadzony przez lekarza. Zgodnie z art.
4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2022 r. poz.
1731) lekarz ma obowiazek wykonywa¢ zawod, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy
medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia
chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezyta starannoscia.




