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Fragile-X-Syndrom: von der geistigen Retardierung zur frihen Menopause

P. Hutter, Zentralinstitut der Walliser Spitaler, Sitten

Das Fragile-X-Syndrom (oder Martin-Bell-Syndrom) ist die haufigste
Ursache einer schweren mentalen Retardierung nach der Trisomie 21.
Das Syndrom nimmt aber den ersten Rang unter den erblichen Formen
einer mentalen Retardierung an und betrifft ca. einen von 5'000 Jungen
und eines von 9'000 Madchen [1]. Die
Symptome treten erst ein, wenn eine
dynamische Mutation des FMR1-Gens (Fragile
X Mental Retardation 1), das auf dem X-
Chromosom in Position g27.3 liegt, eine so
genannte Vollmutation erreicht. Obwohl derzeit
keine Behandlung fiir Patienten mit diesem
Syndrom zur Verfigung steht, ist eine
genetische Untersuchung aus den unten
genannten Grinden gerechtfertigt,
insbesondere mit dem Ziel der Unterscheidung
zwischen einer Pramutation und einer
Vollmutation des fraglichen Gens.

Klinische Symptome bei Vollmutationen beim Mann [2]

Die Diagnose wird selten vor dem Alter von einem Jahr gestellt, aber ab
dem Kleinkindalter machen bestimmte morphologische Merkmale wie
ein langliches Gesicht, grosse Ohren, ein hervorstehendes Kinn und
eine hervorstehende Stirn im Allgemeinen auf das Syndrom
aufmerksam (Abbildung).

Die wesentlichen Verhaltenssymptome im Zusammenhang mit dem
Syndrom sind:

e Hypotonie und leichte Retardierung motorischer Funktionen, wobei
die verbalen Funktionen oft besser sind als die manuellen
Fertigkeiten;

e Sprachschwierigkeiten von leichten Kommunikationsproblemen bis
zur Dialogunféhigkeit;

e Hyperaktivitat, Konzentrations- und Sozialisationsschwierigkeiten
(Aggressivitat);

e autistische Zlge;

e verminderter Intelligenzquotient.

Es sind langfristige medizinische Komplikationen wie rezidivierende

Otitiden und Epilepsien zu beobachten.

Klinische Symptome bei Vollmutation bei der Frau

Frauen sind weniger betroffen als Manner, da sie durch das Vorliegen
einer zweiten normalen Kopie des FMR1-Gens in ihren Zellen, die vom
zweiten X-Chromosom getragen wird, teilweise ,geschutzt® sind.
Dennoch haben bis zu 60 % der Frauen dhnliche Symptome wie die
beim Mann beobachteten, jedoch weniger ausgepragt. Ausserdem
kommt es bei einer von fiinf Frauen mit einer Pramutation (siehe unten)
zu einer frihen Menopause mit einem Ausbleiben der Menstruation vor
dem 40. Lebensjahr. 5 bis 7 % der Falle einer idiopathischen verfrihten
Menopause resultieren aus einer Pramutation des FMR1-Gens, die
Diagnostik kann im Rahmen der Familienplanung hilfreich sein.

Genetische Grundlagen des Syndroms

Das Produkt des FMR1-Gens wird in zahlreichen Zelltypen exprimiert,
besonders aber in den Neuronen. In einem Teil des FMR1-Gens, das
nicht in Protein Uberfiihrt wurde, kann eine Folge von Wiederholungen
(Repeats) von drei Basen (CGG-Triplett) Sitz einer so genannten
dynamischen Mutation werden [3]. In der ,Normalbevdlkerung® liegt die
Zahl der Repeats dieses CGG-Tripletts unter 50, sie kann sich jedoch
bei der mitterlichen Meiose erhéhen und liegt bei Patienten mit Fragile-

Normale Syndrome 6-49 Tripletts (meist 29-30)

Personen mit Zwischenallelen 50-58 Tripletts

Frauen mit Pramutation und Manner, die
normale Trager sind*

59-200 Tripletts

Patienten und Frauen mit Vollmutation >200 Tripletts

*Trager von Pramutationen kdnnen ausnahmsweise leichte kognitive Probleme haben

Tabelle 1: Normale Allele, Zwischenallele, Pramutationen und Vollmutationen des
FMR1-Gens

X-Syndrom bei iber 200. Man unterscheidet zwischen vier Kategorien
von Individuen in Abh&ngigkeit von der Zahl der Tripletts in jedem seiner
Zellen (Tabelle 1).

Allele mit weniger als 40 Tripletts sind besonders stabil, wahrend Allele
mit 41-58 Tripletts ein geringes Expansionsrisiko tragen, wenn man
mehrere Generationen betrachtet. Per Definition kdnnen nur die Allele
mit einer Pramutation (59-200 Tripletts) Sitz einer Expansion zur
Vollmutation in einer einzigen Generation sein. Wie in Tabelle 2
zusammengefasst, erhéht sich das Risiko der Expansion einer
Pramutation mit der Zahl der Repeats des Tripletts. Bei einer
Vollmutation (>200 Repeats) ist die Umgebung der Expansion, die den
Promotor des Gens enthalt in methyliertem Zustand (in Folge einer
somatischen Modifikation von Cytosinresten), wodurch die Transkription
des Gens gehemmt wird. Auch wenn das Gen noch eine Restmenge
Messenger-RNA  produzieren kann, wird kein FMR1-Protein
synthetisiert.

Zahl der CGG-Tripletts Risiko einer Expansion (%) auf >200
CGG-Tripletts in einer Generation
55-59 3.7
60-69 5.3
70-79 311
80-89 57.8
90-99 80.1
100-139 >94
>140 100

Tabelle 2: Risiko der Expansion von Pramutationen zu Vollmutationen in Abhan-
gigkeit von der Zahl der CGG-Tripletts [4]

Genetische Beratung

Bei Verdacht auf Fragile-X-Syndrom ist eine spezielle Beratung
wiinschenswert. Sie sollte nicht nur eine Untersuchung von Morphologie
und Verhalten des Patienten umfassen, sondern auch versuchen, die
Familienanamnese uber drei Generationen zu dokumentieren.

Eine Analyse des FMR1-Gens ist in folgenden Situationen angezeigt:

o Diagnose bei Personen mit geistiger Retardierung

e Verdacht auf das Syndrom bei Verwandten des Patienten (ab 16
Jahren)

e pranatale Diagnose bei Mittern mit mehr als 54 CGG-Repeats

e wenn von der Mutter eine familidre Pramutation Ubertragen wird,
kénnen die ,normalen* Soéhne Trager/Ubertrager der Pramutation
sein, die in Folge dessen bei deren Tdchtern zu einer Vollmutation
expandieren kann.

o Diagnose einer frithen Menopause.

Material und Tarif

Ausschluss/Identifikation einer FMR1-Préamutation mittels PCR (Analyse
von 6-80 Triplett-Repeats): 350 PT.

Identifikation/Bestétigung einer FMR1-Vollmutation mittels Southern-
Genomanalyse: 390 PT (diese Analyse wird an die HUG
untervergeben).
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