Seltene Krankheiten

Das Fragiles-X-Syndrom

Thierry Philbet

Das Fragiles-X-Syndrom stellt die
haufigste Ursache einer genetisch
bedingten geistigen Behinderung
dar und, nach Trisomie 21, die zweit-
haufigste einer intellektuellen Beein-
trachtigung. Ausloser dieser seltenen
Erbkrankheit ist eine mit der Hirn-
entwicklung interferierenden Muta-
tion des Gens FMR1 auf dem Chromo-
som X.

Das Fragiles-X-Syndrom wird verursacht
durch eine vollstdindige Mutation des
Gens FMR1 auf dem Chromosom X.
Letzteres zeigt in diesem Fall eine sicht-
bare briichige Stelle auf einem seiner Ar-
me, der so genannt fragilen Zone. Die
Mutation des Gens FMR1 kann nur par-
tiell sein (man spricht dann von einer
Pramutation), aber trotzdem schon zwei
andere Krankheiten auslosen: die prdma-
ture Ovarialinsuffizienz (FXPOI) und das
Tremor-/Ataxiesyndrom (FXTAS).
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Maénner wie Frauen konnen Trdger einer
Pramutation des Gens FMR1 sein. Man-
ner vererben diese nur an ihre Tochter,
wahrend sie Frauen an ihre Kinder bei-
derlei Geschlechts weitergeben kénnen.
Einzig eine durch die Mutter vererbte
Pramutation kann sich aber zu einer voll-
standigen Mutation entwickeln und so-
mit ein Fragiles-X-Syndrom ausldsen.

Physische Charakteristika

Die Patienten kdnnen typische physische Merk-
male aufweisen: schmales verlangertes Gesicht
mit vorgewdlbter Stirn und grossen Ohren,
Uiberstreckbare Bander (biegsame Gelenke vor
allem Finger, Handgelenk und Ellbogen), Mus-
kelschwdche (Hypotonie), Pes planus und
Makroorchidie. Ebenfalls auftreten kdénnen
Konvulsionen (Epilepsie), okuldre Stérungen
(Strabismus, Nystagmus) und Herzgerdusche.

Diese Seltene Krankheit beféllt einen von
4000 Knaben und eines von 8000 Mad-
chen. Die meisten Knaben und ungefahr
ein Drittel der Madchen werden im Er-
wachsenenalter ein signifikantes intellek-
tuelles Defizit aufweisen.

Symptome

Bei den Betroffenen koénnen folgende

Storungen auftreten:

— verzogerte Sprachentwicklung und
spdter Sprachstdrungen: Wort- und
Satzwiederholungen, Artikulations-
probleme und eine schnelle, abge-
hackte und schwer verstandliche
Sprechweise,

— sensorische Abneigungen, charakte-
risiert durch Intoleranz gegen schril-
len Larm, gegen Hautkontakt mit
gewissen Materialien und gegen
Nahrungsmittel auf Grund des Ge-
schmacks oder der Konsistenz,



— Pharmazie und Medizin -

In Lausanne wird am 10. Oktober ein Event anlésslich des europdischen Tages

des Fragiles-X-Syndroms organisiert.

— Abkapselung und Tendenz zur Flucht
in eine imaginare Welt mit gleichzei-
tigem Wunsch nach Zuneigung und
Zartlichkeiten,

— Defizite in der Kontrolle der Emotio-
nen (iibertriebene Verhaltensdusse-
rungen oder stereotype Bewegungen
wie Handwedeln oder Handbeissen).

Die physischen Symptome, die bei der

Geburt wenig sichtbar sind, werden mit

der Pubertdt deutlicher. In gewissen Fal-

len machen sich aber schon in den ersten

Lebenstagen Schluckstérungen bemerk-

bar und in den frithen Lebensjahren kon-

nen wiederholt Otitiden und ein gastro-
intestinaler Reflux auftreten.

Madchen leiden oft unter einer «un-
sichtbaren» Behinderung, die sich in
Schiichternheit, Angstlichkeit, einer
schulischen Unreife (besonders in Ma-
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thematik) und Kommunikations- und
Abstraktionsschwierigkeiten dussert. Er-
wachsene haben Schwierigkeiten mit der
Aneignung von Alltagkompetenzen, bei-
spielsweise konnen sie keine offentlichen
Verkehrsmittel benutzen oder nicht mit
Geld umgehen.

Diagnostik

Ein Screening auf das Fragiles-X-Syn-
drom sollte in allen ungeklarten Féllen
eines intellektuellen Defizits, einer verzo-
gerten Sprachentwicklung, eines ADHS,
von Autismus sowie von Lernstérungen
durchgefithrt werden. Eine frithzeitige
Diagnose ermoglicht dem Kind, so frith
als moglich von einer entsprechenden
Betreuung zur Forderung seiner best-
moglichen Entwicklung zu profitieren.

Pharmacie et médecine

Mitglieder einer Familie, in der Falle einer
vollstindigen Mutation oder einer
Pramutation aufgetreten sind, sollten sich
testen lassen.

Jeder Arzt kann eine molekulare
DNA-Analyse zur Untersuchung des
Gens FMR1 anordnen. Diese muss in
einem medizinisch genetischen Zentrum
vorgenommen werden. Ein pranataler
Diagnosetest kann ab der 10. Schwanger-
schaftswoche durchgefiihrt werden.

Behandlung und Therapien

Zurzeit steht keine spezifische Therapie
zur Verfiigung. Die Behandlung ist daher
symptomatisch und multidisziplindr. Me-
dikamente wie Stimulantien, selektive
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
(gegen Angst- und Zwangsstorungen)
oder atypische Antipsychotika (bei
Selbstverstimmelung, Aggressivitdt, Au-
tismus) werden kombiniert mit Logopa-
die, Physiotherapie, Ergotherapie zur sen-
sorischen Integration, personalisierten
Schulungsprogrammen und Verhaltens-
therapie.

Vorldufige Resultate neuer zielgerich-
teter Therapien (mGIuR5-Antagonisten,
GABA A und B- Agonisten, Minocyclin)
sind vielversprechend. Diese Medika-
mente vermogen die Entwicklung und
die Prognose des Syndroms zu beeinflus-
sen. 1
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FRAXAS

Die Vereinigung Le Cristal, die bisher in der Ro-
mandie prasent war, hat FRAXAS - Verein Fragi-
les X Schweiz - Platz gemacht. Die Aktivitaten
dieses Vereins werden auf alle Sprachregionen
der Schweiz ausgedehnt.

Der neue Verein wird anlasslich des Europdischen
Tags des Fragilen X am 10. Oktober in Lausanne
vorgestellt (Programm auf www.fraxas.ch).

Frardas

Kontakt: FRAXAS - Verein Fragiles X Schweiz,
3000 Bern, Webseite: www.fraxas.ch,
E-mail: contact@fraxas.ch.




