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Fragil X-syndrom er den hyppigst 
forekommende X-bundne årsak til 
mental retardasjon. Fra å være en til-
stand som i 1970-årene utelukkende 
ble oppfattet som årsak til utviklings-
hemning hos gutter, inkluderer den 
nå et bredt spektrum av bærersymp-
tomer – fra kognitive og psykiske pro-
blemer til prematur ovarialinsuffi-
siens og progredierende ataksi og 
demens. Frambu senter for sjeldne 
funksjonshemninger har kurs for 
familier der ett eller flere medlemmer 
er affisert av fragil X-syndrom, enten 
de er bærere (såkalte premutasjons-
bærere) eller selv har syndromet.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen

Det påvises stadig nye gener for X-bundet 
utviklingshemning, men fragil X-syndrom 
er stadig det mest kjente. Det vanligste 
kliniske funn, som på ingen måte er obligat, 
er langt, smalt ansikt med store, utstående 
ører. Utseendet blir mer markert i voksen 
alder. Utviklingen er generelt noe forsinket, 
mest uttalt når det gjelder språket. Hos 
hypotone barn som ikke har språk ved to års 
alder, kan fragil X-syndrom være en mulig 
differensialdiagnose, uten at barnet nødven-
digvis fremviser det ovenforbeskrevne 
utseendet. Jenter er vanligvis lettere affisert. 
Hos mange gutter øker testiklene i volum 
fra prepuberteten. De har urolig atferd, og 
mange har AD/HD-liknende symptomer. 
Motstand mot øyekontakt og andre autis-
tiske trekk er vanlig.

Fragil X-syndrom hører til trinukleotideks-
pansjonssykdommene sammen med bl.a. 
Huntingtons sykdom og Friedreichs ataksi. 
Mellom 55 og 200 CGG-nukleotider inne-
bærer bærerstatus, såkalt premutasjon 
(tab 1). Genet bærer navnet fragil X-mental 
retardasjons-genet (FMR1) og koder for 

fragil X-mental retardasjons-proteinet 
(FMRP). Det er fravær av dette proteinet 
som bestemmer graden av utviklingshem-
ning og forekomsten av autisme. Kvinne-
lige bærere kan få barn med så vel full-
mutasjon som premutasjon. Alle døtre 
av mannlige bærere får premutasjonen. 
Sønnene forblir friske, siden tilstanden 
arves med X-kromosomet og gutter arver 
farens Y-kromosom.

Mens menn med fullmutasjon vanligvis 
har moderat utviklingshemning, er jentene 
helt eller delvis beskyttet gjennom sitt 
andre X-kromosom, avhengig av aktive-
ringsfordelingen mellom X-kromosomene. 
To tredeler er innenfor normalvariasjonen 
i funksjon. Mange med premutasjoner, 
spesielt kvinner, har tendens til skyhet, 
sosial angst og depresjoner (1). Kvinner 
med premutasjon får i opptil 20 % av 
tilfellene påvist eggstokksvikt, og like 
mange går i menopause før fylte 40 år, 
gjennomsnittlig åtte år før befolkningen 
for øvrig. Dette kan imidlertid skje allerede 
tidlig i 20-årene (2, 3). Informasjon om 
dette er svært viktig for unge mødre til 
barn med fragil X-syndrom, med tanke 
på planlegging av eventuelt nye svanger-
skap.

Bærerfrekvensen er angitt til én per 813 
menn (3) og én per 260 kvinner (4). Det 
dreier seg altså om mange personer og om 
flere typer til dels alvorlige funksjonshem-
ninger. I løpet av kort tid vil en enkel og 
billig metode for diagnostisering av nyfødte 
være tilgjengelig, og diskusjonen om 
screening eller ikke er startet i USA (5).

Progredierende variant
Til tross for at fragil X-syndrom har vært 
kjent i flere tiår, er familienes egne obser-
vasjoner først nå blitt samlet. Dette har 
frembrakt ny kunnskap om syndromet, 
nemlig at menn med premutasjoner 
(69–135 CGG-nukleotider er beskrevet) 
er utsatt for å utvikle en progredierende 
variant av fragil X-syndrom (FXTAS) fra 
ca. 50 års alder og senere. Dette ble først 
beskrevet i 2001 (6). Symptomene er inten-

sjonstremor, parkinsonisme og demens som 
følge av generalisert hjerneatrofi. De fleste 
utvikler perifer nevropati og autonom 
dysfunksjon. MR vil vise symmetrisk økt 
T2-vektet signalintensitet i de mediale cere-
bellare pedunkler og tilliggende hvit 
substans. De mest slående nevropatologiske 
funn er eosinofile intranukleære inklusjons-
legemer i nevroner og astrocytter, særlig 
i hippocampus og pannelappen. Videre 
finnes spongiose i hvit substans i de mediale 
cerebellare pedunkler og dyp cerebellar hvit 
substans, samt degenerasjon og forfall av 
purkinjecellene.

Kliniske funn for øvrig ligger nær opp til 
såkalt multippel systematrofi (multiple 
system atrophy, MSA). Fragil X-mental 
retardasjons-protein (FMRP) i leukocytter 
er på normalt eller lett nedsatt nivå. Den 
molekylære mekanisme for FXTAS-
varianten av syndromet er under utforsk-
ning og antas å være en toksisk funksjons-
tilgangseffekt (gain-of-function effect) av 
genet, slik som også foreslått for flere andre 
spinocerebellare ataksier som klinisk likner 
(7).

I en nylig gjennomført studie i California 
(8) ble det på grunnlag av 192 premuta-
sjonsbærere og kontrollpersoner funnet en 
aldersavhengig penetrans av FXTAS-vari-
anten på 15 % i 50-årene, 30 % i 60-årene, 
50 % i 70-årene og 75 % i 80-årene. Som 
anført over finnes en bærerfrekvens på én 
per 813 menn, noe som innebærer en preva-
lens for FXTAS-varianten hos menn > 50 år 
på én på 3 000. Dette vil være en av de 
hyppigst forekommende enkeltgentilstander 

Tabell 1 Antall CGG-nukleotider og premu-
tasjoner ved fragil X-syndrom

< 45 Normalt

45–54 Mulig premutasjon i senere gene-
rasjon

55–200 Premutasjon. Kan gi fullmutasjon 
i neste eller senere generasjoner

> 200 Fullmutasjon
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som årsak til ataksi og tremor i den eldre 
befolkningen. Ut fra slike estimater kan 
anslagsvis 5 % eller flere av sporadiske 
tilfeller av ataksi hos eldre voksne menn 
forklares gjennom effekten av premuta-
sjonsallel for FRAXA. Det er også rappor-
tert om kvinner med premutasjonen 
i samme aldersgruppe som også har ataksi 
og tremor, men disse ser ikke ut til å utvikle 
demens (9). Dagens status vedrørende 
kunnskap om premutasjoner ved fragil X-
syndrom er nylig beskrevet i en oversiktsar-
tikkel av Hagerman og medarbeidere (10) 
og i en populærmedisinsk artikkel på norsk 
(11).

En familiehistorie
Hvor vanskelig forholdene kan være når det 
blir diagnostisert et tilfelle av fragil X-
syndrom i en familie, kan best beskrives 
med en kasuistikk.

Et foreldrepar er etter hvert sikre på at 
deres fire år gamle sønn feiler noe, men de 
får ingen respons av lege. De får ett barn til. 
Etter den siste fødselen går mor i meno-
pause, og diagnosen ovarialinsuffisiens blir 
stilt. Med dette som utgangspunkt får det 
første barnet diagnosen fragil X-syndrom. 
Også barn nummer to får senere diagnosen. 
Det blir påvist at også mors søster er bærer 
av mutasjonen. Hun har et klinisk friskt 
(men ikke testet) to år gammelt barn, og er 
gravid med nummer to. Barnas morfar er 
bærer, og får som følge av den nye tilgjenge-
lige informasjonen også vite at han er 
i faresonen for å utvikle den progredierende 
varianten av syndromet.

Dette eksemplet illustrerer at det i kjølvan-
net av de nyere forskningsfunn om fragil X-
syndrom kan trekkes frem to forhold som 
kan synes uavhengige av hverandre, men 
som likevel er vevd sammen i et stort kom-
pleks: Det er kommet til viktige differensial-
diagnoser til to tilstander, nemlig tidlig 
menopause hos kvinner og ataksi og tremor 
hos eldre menn. De diagnostiske muligheter 
er altså utvidet, noe vi må betrakte som et 
fremskritt. Det er dessuten slik at diagnosen 
fragil X-premutasjonsbærer eller fragil X-
syndrom hos en gitt person får mangeartede 
og til dels store konsekvenser for flere gene-
rasjoner i en familie, noe som til fulle er vist 
i eksemplet over. En rekke personer blir 
involvert, noen med symptomer, de fleste 
ikke, men med implikasjoner for deres av-
kom igjen.

Ifølge lov om humanmedisinsk bruk av 
bioteknologi, gjeldende, fra 1.1. 2004, 
ligger informasjonsansvaret til familien. 
Oppsøkende genetisk veiledning er altså 
ikke tillatt for helsepersonell. Det legges 
her en enorm informasjonsoppgave på de 
rammede. Hva med de slekter der samhold 
og kommunikasjonsforhold ikke er bra? 
Kvinner med fragil X-syndrom er ikke 

alltid de beste til å forklare kompliserte 
forhold av denne type på en nyansert måte. 
En mor som er bærer av fragil X-syndrom, 
har tidligere i år beskrevet de sammensatte 
menneskelige og kompliserte etiske spørs-
målsstillinger en slik familie må hanskes 
med i en meget leseverdig artikkel i bladet 
Genialt. Hver familie har sin historie, som 
begynte da et barn fikk diagnosen, og histo-
rien ruller videre i hele slekten. Fragil X-
tilstander innebærer store psykososiale og 
medisinske utfordringer. Nok en gang ser vi 
hvor viktig det er at barn med et utviklings-
avvik diagnostiseres tidlig.

Ny kunnskap gjør det ikke alltid lettere 
å være medisiner. Hadde vi hatt muligheter 
til å sette inn forebyggende tiltak eller 
behandling, hadde det vært lettere 
å forsvare en offensiv handlingsrekke. 
Det har vi ikke når det gjelder fragil X-
syndrom, og vi vil neppe få det snarlig. 
Fragil X-syndrom viser oss noen av de 
mange utfordringer moderne medisin vil gi 
oss i årene som kommer.
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