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I 1943 beskrev lægerne Martin & Bell en stor familie 
med Xbundet mental retardering [1]. Det skulle se
nere vise sig at dreje sig om det, vi i dag kender som 
fragilt Xsyndrom (FXS), der er den hyppigste arvelige 
form for psykisk udviklingshæmning [2]. Diagnosen 
var i mange år baseret på forekomsten af en særlig 
konstriktion eller fragile site på Xkromosomet obser
veret ved cytogenetisk analyse af Lubs i 1969 [3].  
I 1991 lykkedes det at klone fragilt X mental retar-
dation 1genet (FMR1) [4], og få år efter blev genets 
protein fragilt X mental retardationprotein (FMRP) 
beskrevet. Herefter fulgte studier, der har ført til afgø
rende viden om proteinets funktioner og de patofysio
logiske mekanismer, der indgår i FXS. På baggrund af 
denne viden har det været muligt at udvikle farmako
logiske behandlingsforsøg, som var målrettet til per
soner med FXS. FXS er således på vej som en model 
for målrettet behandling inden for genetisk medicin, 
hvilket er defineret som studiet af genetiske mekanis
mer, herunder den genetiske baggrund for sygdom
men samt udvikling af genetiske test og behandling. 
Denne artikel giver en status på ny viden om syndro
met, herunder nye behandlingsmuligheder.

EpIDEMIoLogI

Prævalensen af FXS er 1:4.0007.000 drenge og 
1:7.00015.000 piger [2, 5]. Tallene er baseret på 
ekstrapolationer fra undersøgelser af selekterede 
grupper, og nogle forfattere angiver, at hyppigheden 
er højere [5]. I Danmark er der i Dansk Cytogenetisk 
Central Register siden 1980 registreret ca. 350 perso
ner med FXS, hvilket formentlig er betydeligt lavere 
end det faktiske antal.

gEnETIK

FMR1 er lokaliseret til Xq27.3, spænder over 39 kb 
genomisk DNA og har 17 exoner, der koder for det 
RNAbindende protein FMRP. Ekspansionsmutatio
ner af en trinukleotidsekvens (CGGrepeat), der er  
lokaliseret i den utranslaterede 5’ende af FMR1 og  
er af forskellig størrelse, fører foruden FXS til to an
dre kliniske tilstande, som ses hos anlægsbærere, så
kaldte præmutationsbærere. 

I normalbefolkningen er området med CGG
repeats særdeles polymorft og indeholder normalt 

644 CGGrepeats, som nedarves stabilt. Mere end 
99% af patienterne med FXS har en ekspansion på 
over 200 CGGrepeats, hvilket benævnes en fuldmu
tation [6]. Den ledsages af abnorm metylering af pro
moterregionen, hvorved transkriptionen af FMR1 
slukkes. Dette resulterer i betydelig nedsat eller helt 
ophørt produktion af FMRP, hvilket er årsagen til FXS 
[7].

Præmutationer med 55200 CGGrepeats er usta
bile og kan ved maternel transmission ekspandere til 
en fuldmutation i næste generation. Risikoen for  
ekspansion er direkte korreleret til størrelsen (antal 
CGGrepeats) af den maternelle præmutation. Arve
gangen ved FXS adskiller sig fra andre Xbundne  
tilstande, idet både mænd og kvinder kan være præ
mutationsbærere. Mandlige præmutationsbærere vi
deregiver præmutationen til alle døtre, mens det kun 
er kvinderne, som kan få børn med FXS. I Figur 1  
vises et eksempel på dette nedarvningsmønster i en  
familie. 

Præmutationsbærerne blev tidligere anset for at 
være raske, men har vist sig at have et spektrum af 
symptomer, der er forskellige fra FXS. Det drejer sig 
blandt andet om FXTAS, fragilt Xassocieret tremor 
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Fra mental retardering til målrettet behandling  
ved fragilt X-syndrom
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og ataksisyndrom og FXPOI, fragilt Xassocieret pri
mær ovarieinsufficiens [8, 9]. 

DIAgnosTIK Af fRAgILT X-sYnDRoM 

De mest karakteristiske fysiske træk ved FXS omfatter 
store udstående ører, et langstrakt ansigt, postpuber
tal makroorkidisme og hyperekstensible led [10].  
De fysiske træk er til stede hos ca. 70% af personerne 
med FXS. Symptomerne er ikke særlig tydelige hos 
pigerne, hvilket kan vanskeliggøre og eventuel for
sinke diagnosen. Desuden er de fysiske træk heller 
ikke altid tydelige hos drengene i barnealderen, hvor
for indikationerne for molekylærgenetisk undersø
gelse for FXS er relativt vide (Tabel 1). En sikker 
diagnose stilles kun ved molekylærgenetisk undersø
gelse af FMR1 ud fra en blodprøve eller i forbindelse 
med prænatal diagnostik ved undersøgelse af foster
celler f.eks. fra en moderkageprøve. 

KLInIsKE KARAKTERIsTIKA VED fRAgILT X-sYnDRoM

kognitive træk

Børn med FXS har oftest forsinket sproglig og/eller 
motorisk udvikling samt hypotoni, men diagnosen 
stilles ofte først omkring treårsalderen eller senere på 
baggrund af den psykiske udviklingshæmning [10]. 
Generelt har alle mandlige patienter med en fuldmu
tation en grad af psykisk udviklingshæmning, som 
spænder fra mild til svær. Ca. 85% af mændene og 
2530% af kvinderne med FXS har en intelligenskvo
tient (IQ) under 70 [11]. Den gennemsnitlige IQ hos 
voksne mænd med FXS er 4050, hvilket betyder, at 
deres mentale alder svarer til en 56årigs [10, 12]. 
De mandlige patienter, som har FXS og en IQ over 70, 
såkaldte high-functioning males, har ofte en mosaiktil
stand (kombination af metylerede og umetylerede  
alleler), hvilket medfører en vis FMRPproduktion. 
Piger med FXS har typisk vanskeligheder med indlæ
ring, opmærksomhed og målrettet adfærd. De har 
normal eller borderlineIQ, men deres symptomer 
kan være lige så udtalte som drengenes, afhængigt af 
inaktiveringsmønstret af Xkromosomerne [13]. Hos 
alle piger sker der tidligt i den embryonale udvikling 
en tilfældig inaktivering af det ene af de to Xkromo
somer, således at kun det ene X er aktivt i cellerne.  
Xkromosomet med en fuldmutation hos en pige/
kvinde kan således være enten inaktiveret eller aktivt, 
med det resultat at cellen i nogle tilfælde har et nor
malt udtrykt FMR1. Dette er forklaringen på, at ca. 
halvdelen af kvinderne med en fuldmutation er nor
male eller mildt afficerede.

Adfærd

Den første diagnose hos børn med FXS er ikke sjæl
dent autisme, idet deres adfærd er karakteriseret ved 

vigende eller manglende øjenkontakt, repetitiv ad
færd, viften med hænderne og manglende sociale 
færdigheder [14]. Ca. 30% af drengene og 6% af  
pigerne med FXS opfylder da også diagnosekriteri
erne for infantil autisme, og yderligere ca. 30% har 
autisme spektrumforstyrrelser [14, 15]. Øvrige ka
rakteristiske psykiske træk kan omfatte attention defi-
cit hyperactivity disorder (ADHD) herunder let aflede
lighed, hyperaktivitet og impulsivitet samt skiftende 
humør m.fl. [12, 13, 15]. Pigernes adfærdsvanskelig
heder er sædvanligvis mildere end drengenes, og de 
er især karakteriseret ved emotionelle problemer som 
generthed, (social) angst, selektiv mutisme og fobier 
[13].

MEDIcInsKE TILsTAnDE VED fRAgILT X-sYnDRoM

Recidiverende otitis media, sinuitis og obstruktiv 
søvnapnø forekommer hyppigt. Desuden ses gastro
øsofageal refluks, der evt. kan resultere i trivselspro
blemer [16]. Epilepsi rapporteres hos 1040% og de
buterer oftest i 410årsalderen. Der er typisk tale om 
partielle komplekse anfald eller generaliserede an
fald. Forløbet er sædvanligvis mildt med senere spon
tant ophør [16]. Mange børn med FXS har desuden 
søvnforstyrrelser, som tit bedres eller forsvinder helt 
med alderen [17].

Prader-Willi-fænotype

Hyperfagi og særligt overvægt forekommer hos 
mange yngre og ældre med FXS [18]. En lille gruppe 
af patienterne med FXS har en fænotype, der minder 
om den, man ser hos patienter med PraderWillis syn
drom (PWS). Symptomerne, som ses ved begge syn

TABEl 1

Molekylærgenetisk undersøgelse af FMR1 forudgået af genetisk  
rådgivning anbefales til patienter som angivet.

Diagnostik af FXS

Psykisk udviklingshæmning 

Autisme og autismespektrumforstyrrelser 

Personer med FXS-træk og indlæringsvanskeligheder

Familieanamnese forenelig med FXS

Diagnostik af FXTAS, FXPOI hos anlægsbærere 

Ældre personer med neurologiske problemer som tremor, ataksi, og 
neuropati eventuelt kombineret med andre FXTAS-træk 

Kvinder med tidlig menopause, infertilitet og primær ovariel  
insufficiens 

Familieanamnese forenelig med FXS

FMR1 = fragilt X mental retardation 1-genet; FXPOI = fragilt X-asso-
cieret primær ovarieinsufficiens; FXS = fragilt X-syndrom;  
FXTAS = fragilt X-associeret tremor og ataksi-syndrom. 
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dromer, inkluderer overvægt, hypogonadisme eller 
forsinket pubertet, hyperfagi, som typisk debuterer i 
38årsalderen, samt høj forekomst af autisme (ca. 
70%) [14]. PWS skyldes manglende udtryk af pater
nelle gener fra et område på kromosom 15 (15q11
q13). Et gen, som er lokaliseret til PWSregionen, 
som koder for proteinet CYFIP1, der interagerer med 
FMRP har i en undersøgelse vist sig at have nedsat 
ekspression ved FXS, hvilket muligvis er forklaringen 
på de overlappende symptomer, men dette er endnu 
uafklaret [19]. 

cEnTRALnERVEsYsTEMET og MoRfoLogI

Forandringer af neuronernes udløbere, dendritic  
spines, er et af de mest karakteristiske neuroanatomi
ske fund ved FXS både hos patienter og i en dyremo
del (FMR1knockoutmus). Der ses en øget synapse
densitet og desuden et ændret forhold mellem modne 

og umodne synapser, hvilket tyder på, at den nor
male fjernelse ikke har fundet sted, og at modningen 
er forsinket [20]. De umodne synapser er lange, 
tynde og snoede, hvilket bl.a. medfører mindsket an
tal receptorer og dermed mangelfuld synapseaktivitet 
[21]. Figur 2 A og B viser henholdsvis en normal og 
en umoden FXSsynapse. 

FMRP udtrykkes særligt i centralnervesystemet 
og testes. FMRP er et RNAbindende protein, der re
gulerer translationen af andre gener ved synapserne. 
FMRP interagerer med en række proteiner samt med 
flere mikroRNA’er og spiller derved en afgørende 
rolle i reguleringen af synaptisk plasticitet, transport, 
stabilitet og translation af specifikke mRNA’er [22
24]. Mangel på FMRP fører til øget translation af 
FMRPbundne transkripter, hvilket indikerer, at 
FMRP normalt er en translationshæmmer. Ud fra in 
vitroscreeninger skønnes FMRP at være associeret 
med op til 4% af alle mRNA’er i hjernen [24]. Af stor 
vigtighed er FMRP’s regulering af gruppe 1metabo
tropiske glutamatreceptorer, der omfatter mGluR1 og 
mGluR5 [25]. Ved FXS, hvor FMRP mangler, medfø
rer øget aktivitet af gruppe 1mGluRreceptorer en 
excessiv proteinsyntese og dermed øget synapseakti
vitet (Figur 2A). FMRP fungerer således normalt som 
»bremse« på mGluRreceptorer [25]. 

MåLRETTET BEHAnDLIng – nYE MULIgHEDER  

foR nEURofARMAKoLogIsK BEHAnDLIng

I 2004 udviklede Mark Bear et al the mGluR theory of 
fragile X, der er baseret på observation af overaktive
ringen af gruppe 1mGluRafhængig proteinsyntese 
hos mus, der mangler FMR1 (FMR1knockoutmus) 
[25]. Dyreforsøg viste efterfølgende, at en nedluk
ning eller hæmning af mGluR5receptorer kunne til
bagedanne og »kurere« en lang række symptomer og 
træk, der var forbundet med FXSlignende fænotype i 
dyremodellen [26]. Den foreslåede mekanisme åb
nede således op for potentielt målrettet behandling, 
og kliniske forsøg med mGluR5receptorantagonister 
til mennesker blev indledt i 2009 [27]. Resultaterne 
af de første behandlingsforsøg forventes i nær frem
tid. Området har haft stor bevågenhed med ekstensiv 
forskningsaktivitet. Dette har ført til en dybere forstå
else af de neurobiologiske deficit ved FXS, og nye ind
sigter har åbnet op for andre potentielle behandlings
muligheder, som er rettet mod forskellige molekylære 
funktioner; bl.a. afprøves gammaaminosmørsyre 
(GABA)Bagonister i øjeblikket også i et klinisk forsøg 
(Figur 2). 

ØVRIg BEHAnDLIng

Behandlingen af FXS har hidtil været socialpædagogi
ske tiltag, som forsat bør have en central plads. En 

FIGUr 2

Signalveje, som menes at være påvirket i fragilt X-syndrom (FXS) ud fra metabotropiske glutamat-
receptorer (mGluR)-teorien. A. En normal dendrit. Gruppe 1-mGluR aktiveres af glutamat (glu). 
Dette bevirker aktivering af signaltransduktionkaskader, der bl.a. inkluderer fosfoinositid 3-kinase, 
mammalian target of rapamycin (mTOR) og ekstracellulær signalreguleret kinase 1/2, men også 
andre proteiner er involveret (I). Dette fører til frigivelse af fragilt X mental retardation-protein 
(FMRP)-bundne mRNA-molekyler, der herefter translateres, hvilket fører til en øget mængde af 
specifikke synapseproteiner (II) samt internalisering af α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-
propionsyre (AMPA)-receptorer. Under denne proces dannes også FMRP. Dette bevirker en negativ 
feedbackmekanisme, så mængden af synapseproteiner og antallet af AMPA-receptorer reguleres. 
Flere molekyler i grupperne I og II er også påvist at indgå i autisme (bl.a. mTOR, phosphatase and 
tensin homolog deleted on chromosome ten (PTEN) og PSD95). B. Den umodne FXS-dendrit, hvor 
FMRP mangler. Dette bevirker øget translation af synapseproteiner og øget internalisering af 
AMPA-receptorer, pga. den manglende feedbackmekanisme, der normal varetages af FMRP. Poten-
tielle behandlingsstrategier er angivet på figuren og omfatter: 1) reduktion af mGluR-signalering 
med f.eks. mGluR5-antagonister, 2) reduktion af en eller flere centrale proteiner, der normalt 
hæmmes af FMRP (f.eks. matrixmetallopeptidase 9 med minocyklin), 3) direkte aktivering eller 
genoprettelse af overflade-AMPA-receptorer og 4) modulering af mGluR-aktiviteten gennem andre 
neurotransmitterreceptorer og systemer, f.eks. gammaaminosmørsyre (GABA)B-agonister. Figuren 
er adapteret og modificeret efter tilladelse af Randi J. Hagerman [19].
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tidlig indsats inklusive pædagogiske rammer har en 
afgørende betydning for patienter med FXS, herun
der simple tiltag og udstyr som f.eks. Boardmaker 
systemer (som skaber visuelt struktur og forudsigelig
hed over dagens aktiviteter) samt kugleveste og  
dyner m.fl. som led i behandling af sanseintegrations
dysfunktion. Symptomatisk medikamentel behand
ling kan være relevant i forhold til epilepsi, hyper
aktivitet, ADHD, angst, søvnproblemer mv. 

Behandlingsregimerne adskiller sig ikke fra be
handling af børn og voksne, der ikke har FXS, gene
relt med undtagelse af diazepam, der kan have den 
modsatte virkning hos patienter med FXS. 

KonKLUsIon og pERspEKTIVER

De mangeartede symptomer og klinisk involvering 
hos både personer med fuldmutation og personer 
med præmutation gør fragilt Xmutationer til en ud
bredt familiesygdom med behov for indsats i flere ge
nerationer. Til barnet med FXS kan der være behov 
for en tidlig multidisciplinær indsats med fysioterapi, 
talepædagog, specialundervisning, adfærdsinterven
tioner m.m., som i den nære fremtid formentlig kan 
kombineres med neurofarmakologisk behandling.  
Familien bør tilbydes genetisk rådgivning tidligt i  

forløbet og informeres om mulighed for bl.a. præna
tal diagnostik samt iværksættelse af udvidet fami
lieudredning. Opgørelser viser, at 50% af familierne 
har nået at få endnu et barn, førend diagnosen stilles 
[28]. Mens vi venter på resultaterne af de kliniske  
behandlingsforsøg, som er målrettet patienter med 
FXS, vil det være relevant at etablere et nationalt  
centralt FXSfamilieregister. Kendskab til »FXSfami
lierne« vil give mulighed for at sikre dem samme in
formation om nye behandlingsmuligheder og opfølg
ning. 

danske fXs-resurser

Landsforeningen for Fragilt X Syndrom i Danmark: 
www.fragiltx.dk

Center for fragilt X, Klinikken Kennedy Centret, 
Rigshospitalet: www.kennedy.dk

information om kliniske forsøg med fragilt X

www.clinlife.dk/FragiltXsyndrom,  
www.clinicaltrials.gov
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FAKTABoKS

Fragilt X-syndrom (FXS) er den hyppigste arvelige årsag til psykisk  
udviklingshæmning.

Forsinket sproglig og motorisk udvikling, autisme og adfærdsproble-
mer ses hyppigt ved FXS.

Prævalensen af FXS er 1:4.000-7.000 for drenge og 1:7.000-15.000 
for piger, mens anlægsbærerhyppigheden er ca. 1:259 for kvinder og 
ca. 1:810 for mænd. 

Anlægsbærere – også kaldet præmutationsbærere for FXS – har vist 
sig at have øget risiko for et spektrum af symptomer, der er forskel-
lige fra dem, man finder hos personer med FXS. FXS nedarves X- 
bundet dominant med nedsat penetrans.

Kun præmutationsbærende kvinder har risiko for at få børn med FXS, 
men alle præmuterede mænds døtre er obligate bærere.

FXS skyldes mutationer (ekspansion af CGG-repeat) i FMR1, hvilket  
resulterer i nedlukning af genet og manglende dannelse af fragilt X 
mental retardation-protein (FMRP), som genet koder for.

FMRP er et selektivt RNA-bindende protein, som bl.a. har betydning  
i hjernen for mRNA, som regulerer den neuronale udvikling og  
synaptisk plasticitet.

FMRP har en normal funktion som »bremse« på metabotropiske  
glutamatreceptorer i hjernen. 

Afprøvning af farmaka som glutamatreceptorantagonister og  
gammaaminosmørsyreagonister i prækliniske og kliniske studier  
giver håb om forbedring i behandlingen af FXS. 
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Begrebet arvelig iktyose, ofte omtalt som »fiskeskæls
hud«, dækker over forskellige monogene sygdomme 
både isoleret i huden, med ledsagende ekstrakutane 
defekter og som led i syndromer. Moderne gentekno
logi og undersøgelsesmetoder har bidraget til afkla
ring af den genetiske baggrund, hvilket har ændret 
klassifikationen [1]. Grundlæggende ses forstyrrelser 
i hudens forhorning med tør, skællende og fortykket 
hud. Baggrunden kan være defekter i hudens lipid
metabolisme (mørtel), proteaseaktivitet eller muta
tioner i strukturelle proteiner (mursten), defekter i 
intercellulær kommunikation eller DNAtranskription 
og reparation [2, 3]. Hudens reparationsprocesser 
vil kontinuert kompensere for de arvelige epidermale 
forandringer, hvorved fænotypen bliver et produkt  
af den genetiske defekt og de reparative processer. 
Sværhedsgraden spænder fra tør hud i vintermåne
derne til en invaliderende tilstand, der kræver flere ti
mers hudpleje dagligt. 

Ichtyosis vulgaris er den hyppigste variant med en 
prævalens på 1:2501.000 [1]. Sygdommen nedarves 
autosomalt dominant med en penetrans på ca. 90% 
og skyldes mutationer i genet, som koder for filaggrin 
med betydning for den terminale differentiering af 
keratinocytter samt hudens lipid og vandbindings
evne. Symptomerne ses inden for de første leveår 
med tør hud, fine hvide skæl særligt på ekstensorsi
derne af ekstremiteterne, udsparinger i albuebøjnin
ger og knæhaser, ligesom ansigtet ofte går frit. Der er 

karakteristisk palmoplantar hyperlinearitet, keratosis 
pilaris og evt. komplicerende atopi (Figur 1A + B). 

Xbunden iktyose rammer drenge og skyldes 
 mutation eller deletion af genet for steroidsulfatase 
(STS). Sygdommens prævalens angives til 1:2.000
6.000 [1]. Mangel på STS fører til ophobning af kole
sterolsulfat i epidermis og nedsat mængde beskyt
tende kolesterol, hvorved hudbarrieren påvirkes. 
Sygdommen kan vise sig inden for de første leveuger 
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Ny klassifikation og molekylærgenetisk viden  
om arvelig iktyose

FAKTABoKS

Iktyose skyldes forstyrrelser i hudens forhorning, hvilket fører til tør, 
skællende og fortykket hud.

I den nyeste konsensusklassifikation indgår 36 forskellige former af 
iktyose.

Iktyose forekommer isoleret i huden eller indgår i sjældne syndromer.

Ichtyosis vulgaris skyldes mutation i genet, der koder for filaggrin, og 
forekommer med en prævalens pål 1:250-1.000. 

X-bundet iktyose rammer drenge og skyldes mutation i steroidsulfa-
tasegenet.

Harlequin ichtyosis er sjælden, men ofte letal. Børnene fødes præ-
maturt med en rustning af skæl med dybe fissurer. 

Behandling af iktyose med fedtcreme og keratolytiske cremer mind-
sker tørhed og skæl. Patienter med iktyose kan anvende flere tons 
creme på livstid.

Svære tilfælde af iktyose behandles med systemiske retinoider.


