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Anlzegsbaerere for fragilt X-syndrom kan udvise et bredt
spektrum af kliniske manifestationer
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Mutationer i FMR1-genet er associeret med tre sepa-
rate kliniske tilstande: fragilt X-syndrom (FXS), fra-
gilt X-associeret tremor/ataksi-syndrom (FXTAS)
samt fragilt X-associeret primeer ovariel insufficiens
(FXPOI). FXTAS og FXPOI ses hos anlaegsberere
(premutationsbaerere) [1, 2], der i den generelle be-
folkning forekommer med en estimeret frekvens pé
1:259 kvinder og 1:810 meend [3].

Tidligere har preemutationsbaerere veret anset
for at veere klinisk uafficerede, men dette matte revi-
deres, da fgrst FXPOI og senere FXTAS blev beskre-
vet. Siden er der rapporteret om en gget forekomst af
en raekke formentlig underdiagnosticerede manife-
stationer. Formélet med denne artikel er at beskrive
de kliniske manifestationer hos praamutationsbeerere,
herunder behandlingsmuligheder og anbefalinger for
udredning.

GENETIK

Fragilt X-associerede tilstande skyldes CGG-repeat-
ekspansionsmutationer i promoterregionen af fragile
X mental retardation 1 (FMR1)-genet, der er lokalise-
retiXq27.3. Genet koder for det RNA-bindende pro-
tein fragile X mental retardation protein (FMRP). FXS,
FXTAS og FXPOI er associeret med gget antal CGG-
repeats i forhold til det normale antal, som er < 45.
45-54 repeats benavnes en grizoneallel, 55-200 en
preemutation, mens en fuld mutation, som ses ved
fragilt X-syndrom, har > 200 CGG-repeats samt mety-
lering af promoterregionen, hvilket fgrer til mangel
p& FMRP [4].

En preemutation er associeret med gget tran-
skription, hvilket fgrer til et gget FMR1-mRNA-ni-
veau, mens translationen er let reduceret og derved
medfgrer moderat nedsat FMRP. Dette er formentlig
forklaringen p4, at symptomer, der er karakteristiske
for fragilt X-syndrom, undertiden ogsa ses hos perso-
ner med premutation [5]. Den ggede meengde FMRI-
mRNA menes at have en (RNA) toksisk effekt og
formodes at vaere medvirkende arsag til FXPOI og
FXTAS. I Figur 1 gennemgas de molekylaere mekanis-
mer.

Arvegangen og transmissionen af preemutationer
er beskrevet i statusartiklen om fragilt X-syndrom

[4].

Fragilt X-associeret tremor/ataksi-syndrom

Fragilt X-associeret tremor/ataksi-syndrom er en sent
indsaettende (> 50 ar) neurodegenerativ tilstand [2].
Der ses nedsat penetrans, idet ca. 40% og 8-16% af
hhv. mandlige og kvindelige preemutationsbarere far
sygdommen i deres levetid [6, 7]. Penetransen af
FXTAS ses imidlertid at stige med alderen og kan
overstige 50% hos mandlige anleegsbarere i alderen
70-80 ar [6, 8].

Et stigende antal af CGG-repeats gger risikoen for
sygdom, men kan dog ikke alene bruges, nir man gn-
sker at forudsige, hvem der vil f4 FXTAS, og andre
medvirkende arsager til den nedsatte penetrans er
ukendte [8]. Diagnostiske FXTAS-kriterier er beskre-
vetiTabel 1 [2,9].

Kliniske karakteristika ved fragilt X-associeret
tremor/ataksi-syndrom
Symptomer og fund inkluderer intentionstremor,
ataksi, parkinsonisme, neuropati og autonom dys-
funktion, som omfatter ortostatisk hypotension, im-
potens, hyppig vandladning og risiko for tab af bleere-
og tarmkontrol i sen alder [2, 9]. Hypertension ses
endvidere hos stgrstedelen af patienterne med FXTAS
og menes ligeledes at veere et led i den autonome dys-
funktion [6, 7]. Herudover ses kognitiv dysfunktion,
der straekker sig fra milde deficit til sveer demens
[10]. Personlighedsendringer og psykiske sympto-
mer sdsom angst, depression, irritabilitet, apati, im-
pulsiv adfeerd og manglende sygdomsindsigt fore-
kommer ogsé hyppigt [10, 11] (Tabel 1 og Tabel 2).

Den Kkliniske preesentation er meget variabel, og
en opgorelse af Hall et al over forskellige diagnoser,
herunder Parkinsons sygdom, tremor, ataksi, demens
og kardiovaskular sygdom, der blev givet, for FXTAS-
diagnosen blev stillet, understgtter dette [12].
FXTAS-feenotypen er delvis forskellig hos mand og
kvinder [2, 13]. Kvinderne har typisk mildere kogni-
tiv affektion, og hos dem udvikles der i mindre grad
tremor og ataksi [13]. Til gengeeld er der rapporteret
om gget forekomst af andre komorbiditeter hos kvin-
der med FXTAS (se senere).

FXTAS er for nylig rapporteret hos nogle fa bee-
rere af en grizoneallel [14], hvilket har fort til forslag
om andrede diagnosekriterier for FXTAS [14, 15].
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En del preemutationsberere har ingen forudgé-
ende familieanamnese for FXS, hvorfor diagnostisk
testning ikke bgr begraenses til familier med kendt
FXS [15]. I Tabel 3 angives vores anbefalinger til,
hvornér der bgr overvejes molekyleer-genetisk prae-
mutationsundersggelse.

Neuroradiologiske forandringer ved fragilt X-associeret
tremor/ataksi-syndrom

MR-skanning er en vigtig del af FXTAS-diagnostice-
ringen, idet der typisk ses cerebral og cerebellar atrofi
og som et relativt specifikt fund desuden hvid sub-
stans-forandringer [16] i de midterste cerebellare pe-
dunkler (MCP) hos ca. 60% og 13% af hhv. mend og
kvinder [13, 16]. Figur 2 er et MR-billede med MCP-
tegn. I et nyligt publiceret studie fandt man, at gget
intensitet i corpus callosum splenium (CCS) forekom
lige s& hyppigt som MCP ved FXTAS, og forfatterne
foreslog, at CCS skulle indgé som et nyt radiologisk
kriterium (Tabel 1) [15].

De typiske forandringer er ogsé pavist ved MR-
skanning hos asymptomatiske ma&nd med FMR1-
preemutation, hvilket indikerer, at der er tale om en
proces, der begynder flere ar for, de kliniske sympto-
merne bliver &benlyse [17].

Neuropatologiske forandringer ved fragilt X-associeret
tremor/ataksi-syndrom

Et af kendetegnene ved FXTAS er tilstedeverelsen af
intranukleere inklusioner i neuroner og astrocytter i
det meste af centralnervesystemet, pavist post mor-
tem [18]. Inklusionslegemerne er ogsé pavist i det
perifere nervesystem og i en reekke andre organer
[19]. Inklusionslegemerne indeholder en lang raekke
proteiner samt FMRI-mRNA [20]. Antallet af CGG-
repeats og inklusioner er begge positivt korreleret til
tidligere sygdomsdebut [8].

Molekylaere mekanismer ved fragilt X-associeret
tremor/ataksi-syndrom

I studier af FMR1-mRNA er det sandsynliggjort, at
ekspansioner i preemutationsomrédet forstyrrer gen-
ekspressionen. En hypotese er, at specifikke RNA-bin-
dende proteiner kan binde til preemutationssekven-
sen, hvilket forer til insufficiens for proteinernes
normale substrat [21]. Dette benavnes proteinsekve-
streringsmodellen, som er vist i Figur 1. En anden
hypotese er, at CGG-repeat’et i premutationer kan
translateres ved en repeat-associeret non-AUG-initie-
ret mekanisme, hvorved laeserammen andres, og
CGG-repeat’et bliver translateret til et protein, der in-
deholder polyglycin [22]. Dette protein er toksisk og
forarsager dannelsen af intranuklezre inklusioner
[22]. Desuden menes &ndret mitokondriefunktion og
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Skematisk praesentation af fragile X mental retardation 1 (FMR1)-genet og sekvestreringsmodel-
len. A. Det normale FMR1 med < 45 CGG-repeats, som transkriberes til FMR1-mRNA, der translate-
res til fragile X mental retardation protein (FMRP). Kun en lille andel af et eller flere frie RNA-bin-
dende proteiner binder til den normale CGG-repeat-sekvens. B. FMR1 med en preemutation pd 55
til 200 CGG-repeats, som transkriberes til en gget maengde FMRI-mRNA i takt med lengden af
CGG-repeat-sekvensen. En gget binding eller sekvestrering af RNA-bindende proteiner fgrer til tab
af disse proteiners normale funktion(er). Disse inkluderer muligvis requlering af proteinsyntese,
miRNA-produktion m.v. FMR1-mRNA i preemutationsomradet translateres mindre effektivt til FMRP,
hvilket kan medfgre et reduceret FMRP-niveau. Dette menes at kunne bidrage til symptomer hos
personer med laengere praemutationsalleler.
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T2-vegtet MR-skan-
ningsbillede af en
patient med fragilt
X-associeret tre-
mor/ataksi-syn-
drom. Pilen viser de
karakteristiske hy-
perintensiteter i de
midterste cerebel-
lare pedunkler. Des-
uden ses lignende
hvid substans-foran-
dringer i pons og
cerebellar atrofi.

@ndret Ca?*-regulering at spille en rolle for celluleer
dysregulering og dysfunktion [23].

Et reduceret FMRP-niveau hos preemutationsbae-
rerne med stgrre preemutationsekspansioner kan mu-
ligvis ogsa bidrage til fenotypen som tidligere omtalt.
Mandlige preemutationsberere har endvidere faet pa-
vist forhgjede interleukinniveauer (IL), seerligt for
IL10, hvilket tyder p4, at et inflammatorisk respons
ogsé kan indgé i patogenesen [24].
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Fragilt X-associeret tremor/ataksi-syndrom: symptomer og kliniske fund samt diagnostiske katego-
rier hos preemutationsbaerere. Adapteret fra [2].

Symptomer og kliniske fund

Kliniske:

Major

Major

Minor

Minor

Minor

Minor
Radiologiske:
Major

Major

Minor

Minor
Neuropatologiske:
Major

Diagnostiske kategorier
Obligatorisk:
FMR1-praemutation
Sikker

Sandsynlig

Mulig

Intentionstremor

Ataksi (gang)

Parkinsonisme

Moderat-svaert nedsat korttidshukommelse
Eksekutive vanskeligheder

Neuropati?

MR-péviste hvid substans-lzesioner i MCP og/eller hjernestamme
MR-paviste hvid substans-laesioner i CCS?

MR-paviste hvid substans-laesioner i cerebrum

Moderat-svaer generaliseret hjerneatrofi

FXTAS-inklusioner®

1 major klinisk fund og 1 major radiologisk fund eller tilstede-
vaerelse af FXTAS-inklusioner®

Enten 2 major kliniske fund eller 1 minor klinisk fund samt

1 major radiologisk fund

1 major klinisk fund og 1 minor radiologisk fund

CCS = corpus callosum splenium; FMR1 = fragile X mental retardation 1-gen;

FXTAS = fragilt X-associeret tremor/ataksi-syndrom; MCP = de midterste cerebellare pedunkler.
a) Foreslaet inkluderet af Apartis et al [15].

b) Tilfgjet af Hagerman & Hagerman [9].

MEDICINSKE TILSTANDE/@VRIGE TRZEK ASSOCIERET
MED FRAGILT X- TREMOR/ATAKSI-SYNDROM

Den ggede opmarksomhed pd FXTAS har fert til en
udvidelse af det kliniske spektrum med tilstande som
fibromyalgi, hypotyroidisme, hypertension, perifer
neuropati og epilepsi, hvilket hyppigst ses hos kvinder
[7]. For nylig er der desuden tilfgjet gget forekomst af
bl.a. migreene [25]. Baggrunden for den ggede fore-
komst af endokrine og immunrelaterede tilstande er
endnu uafklaret, men dysregulering af bl.a. mikro-
RNA eller mitokondriel dysfunktion er mulige forkla-
ringer [25]. I Tabel 2 er der anfgrt de oprindelige og
de nye associerede FXTAS-manifestationer [11].

FRAGILT X-ASSOCIERET

PRIMZR OVARIEL INSUFFICIENS

Menopause for 40-arsalderen forekommer hos ca.
20% af de kvindelige preemutationsbarere og blev
tidligere beneevnt premature ovarian failure (POF).
POF er nu sammen med andre tegn pa ovariel dys-
funktion samlet under betegnelsen FXPOI [1, 26].
Yderligere FXPOI-symptomer er nedsat egreserve
med uregelmaessig menstruation, gget niveau af folli-

=l

Fragilt X-associeret tremor/ataksi-syndrom — klinisk spektrum. Tabel-
len er adapteret med tilladelse fra [11].

Kognitive symptomer
Let eksekutiv dysfunktion-sveer demens?
Psykiske symptomer
Depression?
Angst®
Irritabilitet, agitation, apati®
Motoriske problemer
Tremor?
Ataksi®
Muskelsvaghed®
Parkinsonisme®
Refleksmyoklonus®
Autonome problemer
Svimmelhed®
Hypertension®
Ortostatisk hypotension?
Kardielle arytmier®
Gastrointestinal refluks®
Forstoppelse/irritabel tyktarm®
Faekal inkontinens?
Problemer med at synke®
Urin-urgency og inkontinens?
Erektil dysfunktion?
Immunmedierede tilstande (ses overvejende hos kvinder)
Hypotyroidisme®
Muskelsmerter®
Sensoriske symptomer
Neuropati®
Hgretab®
Olfaktorisk dysfunktion®
Sgvnproblemer
Sgvnlgshed®
S@vnapng®
Sgvntrang i dagtiden®
Radiologiske fund
Hyperintensiteter i de midterste cerebellare pedunkler pavist ved
MR-skanning?
Hyperintensiteter i splenium af corpus callosum pavist ved MR-
skanning®
Hvid substans-laesioner i cerebrum pavist ved MR-skanning?
Moderat-svaer generaliseret atrofi?
a) De primaere beskrevne symptomer og traek, der er forbundet med
fragilt X-associeret tremor/ataksi-syndrom.
b) Traek, der er beskrevet senere.

kelstimulerende hormon, nedsat fertilitet samt meno-
pause i den lave ende af det normale spektrum (< 45
ar) [26]. Risikoen for FXPOI er stgrst hos kvinder
med 60-100 CGG-repeats. I systematiske undersggel-
ser af kvinder med ovariel insufficiens er der pavist
en preemutation hos 2-15% [1]. Det anbefales derfor,
at kvinder med nedsat fertilitet og ovariel insufficiens
som en del af udredningen ogsa tilbydes undersg-
gelse af FMR1 (Tabel 3).
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Et af disse kriterier hos en person bgr fgre til overvejelse af testning
for preemutation i FMR1.

Cerebellar ataksi uden kendt arsag hos en person > 50 ar
Intentionstremor uden kendt arsag hos en person > 50 ar og med
samtidig parkinsonisme eller kognitiv dysfunktion
Person med tidligere multipel systematrofi-diagnose (cerebellar
subtype) eller MCP-tegn ved MR-skanning samt symptomer forene-
lige med FXTAS
Person med symptomer forenelige med FXTAS, hvis vedkommende
kunne vaere preemutationsbaerer ud fra sin placering i stamtraeet
Familieanamnese med enten FMR1-pree- eller -fuldmutation
Familieanamnese med psykisk udviklingshaemning
Familie- eller patientanamnese med primaer ovariel insufficiens
Kvinder med infertilitet, scerligt tilfelde, der er ledsaget af forhgjet
FSH-niveau
FMR1 = fragile X mental retardation 1-gen; FSH = follikelstimule-
rende hormon; FXTAS = fragilt X-associeret tremor/ataksi-syndrom;
MCP = de midterste cerebellare pedunkler.

PSYKISKE TILSTANDE

Spgrgsmalet, om der findes en neuropsykiatrisk fee-
notype for premutationsberere, har varet til debat
leenge, og i de fgrste studier kunne man ikke pévise
en sddan. Siden er der rapporteret om iser angst og/
eller depression hos ca. 40% af de premuterede kvin-
der [27].

Hvorvidt disse problemer er relateret til stress i
forbindelse med at opfostre bgrn med fragilt X-
syndrom samt drage omsorg for en foreelder med
FXTAS eller forérsaget af preemutationen har ligele-
des veeret meget omdiskuteret.

Attention deficit hyperactivity disorder, autisme-
spektrumforstyrrelser, samt emotionelle, kognitive
og sociale vanskeligheder er rapporteret hyppigere
hos drenge med premutationen (badde med og uden
FXS-familiehistorie) end hos deres raske brgdre med
normal allel [28]. Tilsvarende symptomer er ligele-
des fundet hos en mindre andel af piger og kvinder
med praeemutationen, men disse studier er baseret p
fa og selekterede personer, og stgrre undersggelser
afventes derfor [28].

BEHANDLING/ANBEFALINGER
Kvindelige baerere med symptomer pd FXPOI bgr ud-
redes i gynakologisk regi. Ligeledes bgr kvinderne in-
formeres om praenatal diagnostik og andre reproduk-
tive muligheder, f.eks. preimplantations genetisk
diagnostik (PGD) og @gdonation.

Patienter med symptomer pa FXTAS bgr udredes
neurologisk, eventuelt neuropsykologisk, og med MR

Omkring 1 ud af 250 kvinder og 1 ud af 800 maend i befolkningen er anlaegsbzerere for fragilt X-
syndrom.

Anlaegsbaerere har mutation i FMR1 (CGG-repeat-ekspansion), som benaevnes en praemutation.
Fragilt X-associeret tremor/ataksi-syndrom (FXTAS) ses hos ca. 40% af de mandlige preemutations-
bzerere og hos en mindre andel af de kvindelige baerere.

FXTAS er karakteriseret ved tremor, ataksi, parkinsonisme, neuropati, autonom dysfunktion og kog-
nitive @ndringer sent i livet samt karakteristiske forandringer, som ses ved MR-skanning af hjernen.
Fragilt X-associeret primaer ovariel insufficiens (FXPOI) daekker over en raekke gynaekologiske til-
stande hos kvindelige praemutationsbhaerer. | sin mest vidtgaende form viser det sig ved menopause
fér 40-arsalderen.

Hypertension, thyroideadysfunktion (isaer hypotyroidisme), fibromyalgi, neuropatisymptomer og
epilepsi rapporteres hos nogle preemuterede kvinder men hyppigst ved samtidig FXTAS.

Angst og depression er fundet hyppigere hos kvindelige preemutationsbzerere, mens attention
deficit hyperactivity disorder, autismespektrumforstyrrelser, kognitive og sociale vanskeligheder er
rapporteret hyppigere hos drenge med praemutation end hos kontrolpersoner.

Preemutationer leder pa celleniveau til gget transkription, hvilket fgrer til gget maengde mRNA
samt evt. til moderat nedsat maengde protein (fragile X mental retardation protein).

Det hgje mRNA-niveau menes at medfgre en toksisk effekt pa neuronerne og sekvestrering (bin-
ding og inaktivering) af andre proteiner, der regulerer forskellige cellulaere funktioner, hvilket resul-
terer i cellulzer dysfunktion.

Den toksiske effekt og dysregulering af cellulaere funktioner benaevnes RNA-toksisk gain of function-
mekanisme og foreslas at vaere arsagen til bade FXTAS og FXPOI.

Praemutationer hos kvinder er instabile og kan ekspandere i forbindelse med transmission til deres
bgrn og dermed fgre til fragilt X-syndrom.

Praemutationer hos maend fgrer til anlaegsbaerertilstand hos alle deres dgtre, men ikke til fragilt X-
syndrom.

skanning af cerebrum. Herudover bgr udredningen
ledsages af relevante henvisninger, behandling og
rehabilitering. Hjaelpemidler samt fysioterapi og
ergoterapi kan ogsé veere relevant. Personer med
premutation bgr ligeledes udredes og behandles for
ledsagende tilstande som hypertension og hypotyro-
idisme.

Medikamentel behandling af FXTAS er sympto-
matisk behandling ud fra allerede geeldende anbefa-
linger jf. Hagerman et al [29]. Der er igangveerende
kontrollerede kliniske forsgg med Memantine [30],
en N-methyl-D-aspartat (NMDA)-glutamatreceptor-
antagonist, som bl.a. anvendes til behandlingen af
Alzheimers sygdom.

KONKLUSION

En stor del af FMR1-premutationsberere har gget ri-
siko for at f& FXPOI, FXTAS og desuden tilsynela-
dende gget forekomst af andre komorbiditeter. Med
den viden, vi har i dag, er det sandsynligt, at FXTAS
og FXPOI er kliniske udtryk for leengerevarende pro-
cesser, hvilket &bner mulighed for fremtidig interven-
tion og forebyggelse.
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Bidraget af FXTAS til morbiditet og mortalitet i
den aldrende befolkning er usikkert pad nuveerende
tidspunkt, men FXTAS er formentlig en af de hyppig-
ste arvelige former for tremor, ataksi og kognitiv
dysfunktion hos @ldre. Man risikerer let at overse
FXTAS-diagnosen, idet den kliniske preesentation er
meget variabel, og symptomerne i milde tilfaelde af
FXTAS er almindelige i den aldrende befolkning.

I gjeblikket kan man ikke forudsige, hvilke af
premutationsbarerne der vil f& FXTAS eller i givet
fald hvornar. Forhabentlig kan igangvarende og
fremtidig forskning bidrage til afklaring heraf.
Familier med fragilt X frembyder i dag en klinisk
kompleks problemstilling, som kreever multidiscipli-
neer integreret indsats for mange familiemedlemmer i
flere generationer.

Danske FXS-resurser
Den Danske landsforening for Fragilt X—syndrom,
www.fragiltx.dk.

Center for Fragilt X, Kennedy Centret, Klinisk
Genetisk Klinik, Rigshospitalet, www.kennedy.dk.

SUMMARY

Aia Elise Jgnch, Karen Grgnskov, Jytte Merete Carlsen Lunding,
Jgrgen E. Nielsen & Karen Brgndum-Nielsen:

Carriers of fragile X syndrome can present with a broad
spectrum of clinical disorders

Ugeskr Leger 2014;176:V02140099

Fragile X syndrome, fragile X-associated tremor/ataxia
syndrome (FXTAS) and fragile X-associated primary ovarian
insufficiency (FXPOI) are three clinically distinct disorders caused
by expansions of a CGG repeat sequence in the non-coding part
of the FMR1. FXTAS and FXPOI are seen in carriers of smaller
repeat expansions (55-200). Carriers were for many years
thought to be clinically unaffected, but along with the discovery
of FXPOI and FXTAS a growing number of additional clinical
manifestations have been identified. We wish to make Danish
physicians more aware of these conditions which we review in
this paper.
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