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| korthet

Fragil X-syndromet ar den vanligaste arftliga orsaken till intellektuell
funktionsnedsattning. Syndromet &r i allméanhet medelsvart hos pojkar och lindrigt
hos flickor. Typiska drag i beteendet, som att undvika 6gonkontakt, och
koncentrationssvarigheter &r vanliga. Lindriga bindvavssymtom, sdsom overrorliga
leder, och ett i allmanhet ofarligt hjartfel, dar mitralklaffen ar forslappad

(mitralklaffprolaps), &r ocksa vanliga.

Fragil X-syndromet nedarvs i X-kromosomen och forekommer oftare hos pojkar,
eftersom de bara har en X-kromosom. Ett barn med fragil X-syndrom har alltid arvt
den genmutation som orsakar sjukdomen fran mamman, aldrig fran pappan.
Mamman har arvt mutationen av antingen sin mamma eller pappa. Da man vet att
det finns barare av mutationen for fragil X-syndromet i en slakt ar det bra att sarskilt

slaktens unga familjer far information om att de har majlighet till genetisk radgivning.



Tecken och symtom

Det mest betydande symtomet vid Fragil X-syndromet ar intellektuell
funktionsnedsattning. Andra symtom ar karakteristiska anletsdrag for syndromet och
lindriga bindvavssymtom. Syndromet ar vanligen lindrigare hos flickor &n hos pojkar.
Det finns dock stora variationer i symtombildens svarighetsgrad och varje patient &r i

forsta hand en unik individ, aven om det finns gemensamma drag hos patienterna.

Intellektuell funktionsnedséttning

Den forsenade utvecklingen upptécks ofta redan under barnets forsta levnadsar och
senast i skolaldern. Tidiga symtom kan vara att babyn &r slapp, dverdrivet lugn eller
gratig och visar svagt intresse for narstdaende manniskor och fér omgivningen. Alla
lar sig ga och i allménhet ocksa tala, om dn med férdrojning, i 1,5-3 ars alder. Barnet
kan rora sig klumpigare &n sina jamnariga och talet kan léange vara otydligt,
snubblande och upprepande. Det ar vanligt med olika manér, sdsom att vifta med
handerna eller bita i dem, vagga med kroppen, dunka huvudet eller andra repetitiva

rorelser.

Barn med fragil X-syndromet har i allmanhet gott humor och en positiv installning till
livet. Hyperaktivitet och bristande uthallighet &r mycket typiska egenskaper. Barnen
ar ofta reserverade och angsliga i nya situationer, vilket ibland kan ta sig uttryck i
angest och till och med aggressivitet. Det kan i sin tur leda till att barnet i
undersokningssituationer presterar samre an normalt. Personer med fragil X-
syndromet har ofta svart for att se andra manniskor i 6gonen och vander darfor latt
bort blicken eller tacker 6gonen. Benagenhet att avskarma sig i sin egen varld ar

vanligt, vilket kan vacka en misstanke om autism.

Hos pojkar ar den intellektuella funktionsnedsattningen vanligen medelsvar och hos
flickor lindrig, men hos bada konen forekommer en variation fran svag begavning till
svar intellektuell funktionsnedsattning. Ibland konstateras endast sarskilda
inlarningssvarigheter men ingen egentlig intellektuell funktionsnedséttning. Risken

for psykiska problem ar ndgot férhéjd hos personer med fragil X-syndromet.

Andra drag
Utseendemassiga drag som hér samman med fragil X-syndromet ar hog och bred
panna och stora 6ron med mjukt brosk. Anletsdragen blir ofta grévre med aldern:

ansiktet blir langsmalt och hakan vass. Barnens langdtillvaxt ligger vid



referensomradets 6vre grans men vuxenldangden blir normal. Huvudets omfang &r
nagot stdrre an genomsnittet. Vuxna med syndromet ser ofta resliga ut. Det &r vanligt
att kroppsbyggnaden blir kraftigare med aldern, och benédgenheten for dvervikt vaxer.
| barndomen férekommer allmant upprepade inflammationer i luftvdgarna och
mellandrat. Ungefar halften av patienterna uppvisar skelning och 20 procent har
epilepsi, som i allmanhet gar att behandla med ldkemedel. Ocksa hypertoni (hogt
blodtryck) konstateras oftare dn hos befolkningen i genomsnitt.

Huden ar ofta mjukare an vanligt. Ett vanligt bindvavssymtom ar bgjliga leder i
hander, vrister och fotblad. Ibland kan plattfothet och andra felstéllningar i fotterna
leda till behov av specialskor. Hjartats mitralklaff (hos c. 50 %) eller trikuspidalklaff
(hos c. 15 %) kan bli forslappad (mitral- eller trikuspidalklaffprolaps) sa att klaffen
inte sluter helt tatt. Det ar dock ratt sallsynt med klaffel i hjartat som orsakar symtom

och kraver behandling.

Puberteten forloper normalt. Hos pojkarna blir testiklarna i typiska fall storre an
normalt, men det har ingen praktisk betydelse. Fertiliteten ar normal, aven om den
intellektuella funktionsnedsattningen i praktiken begransar mojligheterna att bilda

familj.

Kvinnor som ar premutationsbarare har cirka 20 procents risk for prematur ovariell
insufficiens betydligt under 40 ars alder (Premature Ovarian Failure, dvs. POF,
sekundar amenorré). Det hér leder vanligen till for tidigt klimakterium. Cirka fem

procent av fallen med prematur ovariell insufficiens beror pa en fragil X-premutation.

Man som ar premutationsbarare kan uppvisa tremor-ataxi-syndrom nar de narmar sig
pensionsaldern, dar det forsta symtomet ofta ar skakningar i hander eller huvud. | ett
senare skede blir ocksa gangen osaker. Den har symtombilden utvecklas hos

uppskattningsvis en dryg tredjedel av 50 ar fyllda man med premutation. Hos kvinnor

med premutation ar tremor-ataxi-syndromet lindrigare och mer sallsynt.

Prognos

Fragil X-syndromet ar inte en sjukdom som forvarras med tiden, barnen lar sig i sin
egen langsammare takt och vanligen sker ingen tillbakagang i utvecklingen. En del av
flickorna med fragil X-syndromet har bara lindriga inlarningssvarigheter och kan
avlagga grundskolan med anpassad larokurs. Bade pojkar och flickor med
intellektuell funktionsnedséttning som beror pa syndromet avlagger grundskolan

enligt en individuell plan, ofta i specialklass.



Som vuxna bor de flesta man, och en del av kvinnorna, som har syndromet antingen
pa ett boende for personer med funktionsnedsattning eller i egen bostad med
stodtjanster. De kan ha arbete med anpassad kravniva. De flesta utrattar
sjalvstandigt enkla vardagssysslor och klarar sig i trafiken da rutterna ar invanda. En
flicka som har fragil X-syndromet med lindriga symtom kan skaffa sig ett yrke och bo

sjalvstandigt. Syndromet paverkar inte livslangden.

Orsak och érftlighet

Fragil X-syndromet beror pa en forandring (mutation) i FMR1-genen i X-kromosomen.
| 6ver 99 procent av fallen handlar det om en mutation dar langden pa FMR1-genens
repetitionssekvens (upprepningar av en triplett av de genetiska baserna CGG) har
okat (trinukleotidexpansion).

Mutationen @ndrar FMR1-genens funktion sa att den orsakar sjukdomen. Mutationen
férekommer i tva olika former: 1) antingen som premutation eller 2) fullmutation. Det

handlar om fullmutation da genen har 6éver 200 CGG-repetitioner.

En premutation innebér att CGG-repetitionerna i FMR1-genen har 6kat ndgot men
anda fortfarande fungerar normalt och producerar FMR-protein (Figur 1). | sjélva
verket fungerar genen mera aktivt an normalt. En person som har en premutation bar
pa anlaget for fragil X-syndromet men har varken syndromet eller den tillhérande

intellektuella funktionsnedsattningen.

En fullmutation innebar att repetitionerna i FMR1-genen har 6kat &nnu mer i antal,
varpa genen till slut blivit inaktiv, alltsa slutat fungera, och inte langre producerar

nagot FMR-protein.

En pojke/man med fullmutation har en intellektuell funktionsnedsattning pa grund av
FMRP-bristen. Hos en flicka/kvinna med fullmutation &r risken for intellektuell
funktionsnedsattning 50 procent. Att sjukdomsbilden vanligen ar lindrigare hos
flickor/kvinnor beror pa att de utdover FMR1-mutationen har en normalt fungerande
FMR1-gen i sin andra X-kromosom. Pojkar/man med syndromet saknar helt en

fungerande FMR1-gen eftersom de bara har en X-kromosom.



FMR1-genens olika former och uppkomsten av FMR-proteinet
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Det Okade antalet repetitioner i FMR1-mutationen kan véxa ytterligare vid
overféringen fran mamma till barn. Om mamman har en FMR1-premutation 6kar den
i en del av hennes aggceller till fullmutation. Sannolikheten for att en premutation ska
nedarvas som en helmutation blir storre ju fler CGG-repetitioner premutationen
innehaller. Da premutationen nedarvs fran pappan andras antalet repetitioner i
allmanhet inte. Man vet inte varfér 6kningen sker i aggceller men inte i spermier. Det
Okade antalet repetitioner innebér alltsa att barnet till en symtomfri anlagsbarande
mamma kan arva fragil X-syndromet. Den forlangda repetitionen kan ocksa leda till

att sjukdomen forvarras i senare generationer. Fenomenet kallas anticipation.

FMR1-genen nedarvs i X-kromosomen. Normalt har manniskan 23 par kromosomer,
det vill siga sammanlagt 46 stycken. Ett av kromosomparen &r ett
konskromosompar, hos kvinnor ar det XX och hos méan XY. Kvinnan har alltsa tva X-
kromosomer och mannen bara en. En pappa for dver en X-kromosom till sin dotter
och en Y-kromosom till sin son. Frdn mamman 6verfors alltid en X-kromosom till

barnet.

For varje gen i den ena X-kromosomen har kvinnan ett par — en homolog gen — i den
andra X-kromosomen. Man har bara en av varje gen i X-kromosomen, eftersom Y-

kromosomen inte innehaller samma gener som X-kromosomen.



Nedarvning fran en anlagsbarande mamma till soner

N&r mamman har en FMR1-mutation (fullmutation) i sin ena X-kromosom, &r
sannolikheten for att kromosomen ska 6verforas till sonen 50 procent. Med den arver
sonen FMR1-mutationen och far fragil X-syndromet. Men sannolikheten for att han
darver mammans andra X-kromosom och med den en normal FMR1-gen &r ocksa 50
procent (figur 2). Om mamman inte har en FMR1-fullmutation utan bara en
premutation kan sonen drva den som en premutation. Han blir da en frisk
anlagsbarare av syndromet. | allmanhet 6kar premutationen nar den férs Gver fran
mamma till son, och kan 6éverga i fullmutation och medféra en intellektuell
funktionsnedsattning. Sannolikheten for att premutationen ska dka beror pa antalet
repetitioner (de storsta premutationerna 6vergar nastan alltid i fullmutation) och pa
den 6vriga strukturen i genomradet. Om mamman har en fullmutation kvarstar den

som sadan nar sonen arver den.

X-kromosomal nedarvning da mutationen finns hos mamman
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Nedarvningen fran en anlagsbarande mamma till déttrar

Nar mamman har en FMR1-mutation (fullmutation) i sin ena X-kromosom, &r
sannolikheten for att kromosomen ska dverféras till dottern 50 procent. A andra
sidan ar sannolikheten for att dottern ska arva mammans normalfungerande FMR1-
gen ocksa 50 procent. (Figur 2.) Om flickan arver premutationen blir hon en frisk

anlagsbarare av syndromet. Premutationen kan 6verga i fullmutation nar den



overfors fran mamman till dottern. Om mamman har en fullmutation arvs den alltid
som sadan av dottern. Fullmutationen medfor en 50 procents risk for att fragil X-

syndromet utvecklas hos dottern och darmed en intellektuell funktionsnedsattning.

Varken gentestresultat eller ndgra andra undersokningar som finns att tillga kan i dag
forutspa om en flicka med fullmutationen ar frisk eller om hon kommer att fa
inlarningssvarigheter eller en intellektuell funktionsnedséttning. Det &r endast genom

att folja med hennes utveckling som man far svar pa fragan.

Nedarvningen fran en anlagsbarande pappa till barn

Nar pappan har en mutation i FMR1-genen i sin enda X-kromosom, arvs den av alla
hans dottrar. Dottrarna blir premutationsbarare och kan fora mutationen vidare till
sina barn. Eftersom pojkar alltid arver en Y-kromosom av sin pappa kan de inte fa
FMR1-mutationen, utan &r alltid friska. (Figur 3). Om en man har fullmutationen far

han en intellektuell funktionsnedséattning och grundar i vanliga fall inte familj.

X-kromosomal nedéarvning d& mutationen finns hos pappan
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Hur diagnostiseras fragil X-syndromet?

En tillforlitlig diagnos kan stéllas genom testning av FMR1-genen fran ett venost
blodprov. Lakaren kan misstanka syndromet om sjukdomsbilden ar typisk och fragil
X-syndromet eventuellt forekommer i sldkten. Misstanken vaknar ocksa ldtt om det
inte gar att hitta ndgon annan tydlig orsak till forsenad utveckling, omfattade
inlarningssvarigheter eller autism hos ett barn. En gynekolog kan 6vervaga att gora
gentestet pa en kvinna, vars klimakterium utan sarskild anledning har borjat redan

innan hon fyllt 40 ar.

Testningen for mutation i FMR1-genen genomfors med en specifik metod och ger ett
tillforlitligt resultat om antalet CGG-repetitioner. Fragil X-syndromet kan inte
diagnostiseras genom en vanlig kromosomundersokning och upptacks inte heller i
omfattande undersokningar baserade pa gensekvensering (till exempel
exomsekvensering eller sekvenseringspanel for utredning av intellektuell

funktionsnedsattning).

Fosterdiagnostik

Genom ett prov fran moderkakan, tidigast i elfte graviditetsveckan, kan man pa ett
tillforlitligt satt stalla en diagnos genom att testa fostrets FMR1-gen. For
fosterdiagnostiken kan det behdvas ett blodprov pa den slakting som har fragil X-
syndromet och ibland ocksa pa andra nara slaktingar. Forfarandet 6vervags alltid
fran fall till fall och beror ocksa pa i vilken man mutationens foérlopp i slakten redan

har utretts.

Om testet visar en fullmutation hos ett pojkfoster kommer han att utveckla
intellektuell funktionsnedsattning. Om fullmutationen konstateras hos en flicka ar
sannolikheten for att hon ska bli en symtomfri barare 50 procent och sannolikheten
for att hon ska fa symtom foérknippade med inlarning ocksa 50 procent. Det finns
inga metoder for att forutspa vilkendera gruppen flickan kommer att tillhora och hur

svara hennes eventuella symtom kommer att vara.

| samband med konstgjord befruktning kan man undersoka antalet CGG-repetitioner i
FMR1-genen hos embryon for att hitta de som arvt en normal X-kromosom fran
mamman. Om embryot har arvt den X-kromosom som hos mamman har en
premutation kan man bedéma hur premutationen 6kat nar den 6vergatt fran

mamman till embryot. Diagnostik av embryon vid fragil X-syndromet ar ratt ny och



darfor rekommenderas fosterdiagnostik i ett senare skede for att kontrollera

situationen.

Testning av slaktingars bararskap

Genetisk radgivning rekommenderas om fragil X-syndromet eller FMR1-mutationen
har konstaterats i slakten. En specialistlakare i klinisk genetik gor en kartlaggning
utgaende fran slakttradsuppgifterna, som visar vilkka medlemmar i sldkten som kan
ha genmutationen. De hanvisas till bararskapstestning utgaende fran
nedarvningsmonstret, i en sadan ordning att inte bararskapet i onddan testas pa
personer som inte har kunnat drva mutationen. Genom gentest far man reda pa
omfattningen av den 6kade CGG-repetitionen hos dem som har FMR1-genen. Syftet
med genetisk radgivning ar att diskutera vad mutationen innebér i ens eget och i
familjens liv och att fa veta hur slaktningarna ska informeras om den konstaterade

FMRT-mutationen.

For i synnerhet unga slaktningar som planerar familjetillokning ar det bra att veta att
det finns mojlighet till genetisk radgivning. | allménhet talar foraldrarna om saken da
det blir aktuellt. Kartlaggningen av situationen kan inledas med att man kontaktar
den genetiska klinik (enhet for klinisk genetik) vid universitetssjukhuset i det

sjukhusdistrikt man hor till.

| allmanhet testas inte bararskap pa symtomfria minderariga barn. Det ar viktigt att
den berorda sjalv forstar vad en sadan testning innebar och sjalv kan besluta om
undersokningen ska goras eller inte. Att ett symtomfritt barn visar sig ha en FMR1-
mutation kan medfora en stigmatisering (medveten eller omedveten). Om ett syskon
till ett barn med fragil X-syndrom har inlarningssvarigheter kan man overvaga ett

diagnostiskt gentest for att ta reda pa orsaken till problemen.

Behandling

Vid behandlingen av fragil X-syndromet stravar man efter att lindra symtomen. De
hud-, led- eller hjartrelaterade besvar som hér samman med syndromet &r i regel sa
lindriga att de endast i vissa fall krdver medicinska atgarder. Om lakaren vid
auskultation (att lyssna pa) av hjartat urskiljer ett biljud kan klaffarnas konstruktion
undersodkas med ultraljud. Det ar bra att regelbundet méata blodtrycket. Epilepsi som

hanger samman med fragil X-syndromet gar ofta latt att behandla med lakemedel.



Det ar viktigt att skelning samt inflammationer i luftvagar och mellanorat behandlas

adekvat.

Inom den medicinska forskningen forsoker man hitta en behandling av sjalva fragil X-
syndromet, men annu finns ingen botande behandling i sikte. De viktigaste
atgarderna for att hjalpa patienten att pa basta satt klara sig i livet trots syndromet ar
individuellt planerad rehabilitering, undervisning och traning. Vid 5-arskontrollen pa
barnradgivningen och vid rehabiliteringsmoten med anledning av syndromet kan man
utreda vilken skolform som &r bast for barnet. Vid rehabiliteringsmdotet gar man
ocksa igenom barnets terapibehov och kan fundera pa olika I6sningar vid till exempel

koncentrationssvarigheter.

Kvinnor med for tidigt klimakterium pa grund av prematur ovariell insufficiens kan
bestdka en gynekolog for de hormonella undersékningar som behdvs jamte
hormonbehandling. Gynekologen forklarar ocksa vad tillstandet innebér for

fertiliteten.

Foérekomst

Det finns inga fullstandigt exakta uppgifter om forekomsten av fragil X-syndromet.
Utgdende fran de senaste undersokningarna uppskattas syndromets férekomst i
vastlanderna och Finland till cirka 1:5 000 hos pojkar och cirka 1:10 000 hos flickor.
FMR1-premutationen finns hos cirka en pa 250—380 kvinnor och en pa cirka 800
man. Inom de befolkningar i varlden dar forekomsten av fragil X-syndromet har

undersokts har det ocksa patraffats.

Fragil X-syndromet i Finland

Inom héalso- och sjukvarden har man erfarenhet av fragil X-syndromet, eftersom det
ar forhallandevis vanligt. Det finns erfarenhet av behandling och uppfdljning pa olika
hall i landet och darfor &r man pa alerten nar ett barn uppvisar symtom som kan tyda
pa syndromet. | allmanhet foljer man med och stoder barnets utveckling pa en
barnneurologisk enhet eller inom specialomsorgen. Uppfdljningen fér vuxna med
syndromet kan ske inom specialomsorgen eller vid hédlsovardscentralen. Genetisk
radgivning kan fas vid alla universitetssjukhus och pa svenska vid Folkhalsans
genetiska klinik som har mottagningar i Mariehamn och Vasa. | Finland finns inget

center som &r specialiserat pa behandling av fragil X-syndromet.



Véagledning, information, stéd och kurser

Da en diagnos nyligen stéllts, eller senare i livet, kan det finnas behov av att diskutera
kring den séllsynta sjukdomen, om arftlighet eller annat som ar aktuellt.

Kontakta Maria Hintze, sakkunnig i genetisk vagledning: tfn 044 788 1078.

En sallsynt diagnos innebér ofta en stor omstéllning forutom fér den person som fatt
diagnosen ocksa for foraldrar, syskon och andra anhériga. Det kan kdnnas naturligt
att soka sig till andra som befinner sig i en liknande situation. Ta garna kontakt om
du vill hitta kamratstdd eller om du har fragor kring gruppverksamhet.

Kontakta Annika Nyman, handledare: tfn 050 400 2070

Webbplatser
Pa var webbsida_hér hittar du lankar till information som pa olika satt beror fragor

kring sallsynta sjukdomar.

Erfarenhetsbaserad kunskap finns att tillga pa féreningen Kehitysvammaisten

Tukiliittos webbplats.
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