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Nya ron om fragil X-syndromet
komplicerar genetisk vagledning

Sjukdomsgenen orsakar fler symtom an vad som tidigare varit kant

Il Symtomatologi, genetik och molekylédrbiologi vid det
klassiska fragil X-syndromet har tidigare beskrivits i Lakar-
tidningen [1]. Vid en heldagsworkshop, anordnad av Lakare-
séllskapets delegation for medicinsk etik, i oktober forra aret
diskuterades de nya etiska problemstéllningar som aktualise-
rats genom de senaste fem &rens forskningsresultat. Vid
workshopen fick de nira 30 deltagarna en genomgang av ge-
netik, klinik och etik vid fragil X-syndromet av berdrda spe-
cialister: genetiker, barnlékare, gynekolog, neurogeriatriker
och moralfilosof samt representant fran patientféreningen.

Kliniska symtom

Fragil X-syndromet 4r en av de vanligaste orsakerna till ut-
vecklingsforsening hos pojkar. Tillstindet nedérvs X-bundet
recessivt. Prevalensen uppskattas vara cirka 1/4 ooo fodda
pojkar.

De dominerande symtomen i ung alder ar autistiskt be-
teende forenat med psykomotorisk utvecklingsforsening som
leder till ett permanent forstindshandikapp. Barnen har dalig
uthallighet, &r svéra att fa 6gonkontakt med, ar blyga och har
humdrsvingningar. Efterhand noteras ocksa en viss dysmor-
fologi med l4ngsmalt ansikte och stora 6ron samt hos den
vuxne mannen kraftigt férstorade testiklar [1].

Mekanism

Fragil X-syndromet beskrevs som ett eget X-bundet recessivt
syndrom pa 1940-talet, och 1969 kunde man visa att tillstan-
det manifesterade sig som en kromosomforidndring med en
typisk morfologisk insndrning pad X-kromosomen (Figur
1 A). Det ser ut som om delen nedanfor insnérningen skulle
kunna ramla av — dérav beteckningen fragil X. Forandringen
ar synlig endast under speciella cellodlingsbetingelser, och
déibara 20—30 procent av cellerna . Hos anlagsbarande flick-
or kunde man finna den fragila X-kromosomen endast i nigra
fa procent av cellerna, vilket innebar att metodens kliniska
validitet var svarvérderad och att den dérfor ocksa var mindre
lampad att anvénda vid prenataldiagnostik.

I borjan av 1980-talet noterade man att det fanns friska
man som kunde verfora det X-bundna anlaget till sina dott-
rar, som dé kunde f& soner med fragil X-syndromet.

Mekanismen bakom sjukdomen klarnade dd man 1991
klonade den sjukdomsorsakande genen. Genen, som be-
namns »fragile X mental retardation gene 1« (FMR1) var en
av de forsta dar man kunde pavisa att sjukdomen orsakas av
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ammanfattat

Lakareséllskapets delegation for medicinsk etik av-
holl i oktober 2004 en heldagsworkshop om de nya
etiska problemstallningar vid fragil X-syndromet
som aktualiserats genom forskningsresultat under
de senaste fem aren.

Detta X-bundna recessiva tillstand, som férknippas
med forstandshandikapp och autism, har ocksa vi-
sats leda till symtom hos s k premutationsbarare.

Premutationsbarande kvinnor har 6kad risk for forti-
da menopaus. Utredning av dessa kvinnor kan av-
sloja att deras fertila systrar kan ha hog risk att fa ett
barn med fragil X-syndromet.

Premutationsbarande man har hog risk att utveckla
ett ataxisyndrom med nedsatt narminne och kognitiv
dysfunktion. Utredningen kan visa att deras dottrar
har stor risk att fa ett barn med fragil X-syndromet.

Vid workshopen diskuterades aven de etiska implika-
tioner som denna nya kunskap for med sig for halso-
och sjukvarden och andra berorda aktorer.

ett expanderande kromosomsegment, i detta fall repetitioner
av en CCG-triplett (Figur 1 B och C). Denna finns normalt i
upp till 55 repetitioner i genen, och man kunde visa att sjuka
pojkar hade mer dn 200 repetitioner, en s k fullmutation. En
upprepning av en triplett av detta slag blir, om den 6verskri-
der en viss langd, instabil i meiosen, vilket leder till att den
forlangs. Kvinnor som bér pa en triplettrepetition i storleken
55—200 ir s k premutationsbérare; i meiosen hos dessa finns
stor risk for att triplettrepetitionen forldangs till en storlek stor-
re dn 200. Vid cirka 200 repetitioner stings genen av, vilket
leder till sjukdomssymtomen. Ndgon motsvarande expansion
av tripletten dger inte rum i den manliga meiosen.

Hos kvinnor med fullmutation dr symtombilden mera va-
rierad — allt fran kliniskt helt symtomfria till svdra symtom.
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Figur 1. Olika sétt att diagnostisera fragil X-syndromet.

A. Kromosomanalys visar den »fragila« X-kromosomen med
den karakteristiska insnérningen. Kromosomanalys var den ur-
sprungliga analysmetoden, men den anvénds inte ldngre for
klinisk diagnostik.

B. Southern blot anvénds for att upptécka fullmutation fér fragil
X-syndromet. Bana 1 och 3 &r normala kontroller, medan bana
2 och 4 visar fyndet hos en man med fullmutation fér fragil X-
syndromet. | bana 1 och 2 har DNA klyvts med EcoRl och i bana
3 och 4 med EcoRl och Eagl. | bana 2 och 4 ses det typiska diffu-
sa bandet vid fullmutation. Bana M &dr en markér for storleksbe-
stdamning av DNA-fragmenten. Klyvningsménstret ar typiskt fér
fragil X-syndromet och visar att patienten har 300-400 CCG-tri-
pletter och mosaikism med avseende pa metylering i regionen,
eftersom det finns tva band i bana 4.

C. PCR-analys anviénds for att upptdacka premutation. Fragment-
analys vid undersékning av en man med premutation; PCR-pro-
dukten motsvarar 95 CCG-tripletter och visas éverst med stor-
lekskontrollen under.

BiLD: HENRIK LILIEBJORN, GENETISKA KLINIKEN, LUND

Denna variation beror pa att en kvinnlig cell utnyttjar infor-
mationen fran endast en av X-kromosomerna, s k lyonisering.
Om det fungerande anlaget i X-kromosomen ar aktivt i de
flesta cellerna i hjdrnan under fosterutvecklingen kommer
flickor att ha lindrigare symtom an om det férandrade anlaget
i X-kromosomen &r aktivt i flertalet hjarnceller. Foér den som
onskar en mera detaljerad oversikt dver fragil X-syndromet
finns bra dversiktsartiklar [2, 3].

Den beskrivna expansionsmekanismen har sedan pavisats
vid ett flertal andra neurodegenerativa sjukdomar som alla
uppvisar antecipation, vilket innebér att sjukdomssymtomen
forvarras for varje generation, ofta pa s sétt att dven insjuk-
nandedldern sjunker, t ex vid dystrophia myotonica och Hun-
tingtons sjukdom.

Nya ron

Vid fragil X-syndromet kallas kvinnor och man som har mel-
lan 55 och 200 repetitioner for premutationsbérare. Studier
har visat att cirka 1/250 kvinnor och 1/800 mén &r premuta-
tionsbérare. Orsaken till denna konsskillnad ér delvis oklar.
Intill nyligen har man ansett att premutationsbarande kvinnor
och min varit helt utan symtom, men longitudinella familje-
studier har nu visat att sa inte &r fallet. Det finns salunda tva
olika symtommonster: ett for premutationsbdrande kvinnor
och ett for premutationsbarande mén [4].

Kvinnor. Det mest framtridande symtomet hos anlagsbérande
kvinnor dr »premature ovarian failure« (POF) (i Sverige an-
vinds ofta bendmningen prematur ovariell dysfunktion), na-
got som drabbar 20—30 procent av de premutationsbarande
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kvinnorna [5-7]. Definitionen vid detta symtom ar bl a upp-
horande av menstruationerna fore 40 ars alder, vilket berér
1—2 procent av alla kvinnor. Studier bland kvinnor som soker
for prematur ovariell dysfunktion och som inte har ndgon fa-
miljehistoria pa fragil X har visat att 5—7 procent har ett tidi-
gare okant premutationsbararskap som orsak till sina symtom
[8, 9]. Deras systrar har salunda en 50-procentig risk att vara
premutationsbérare, och eftersom de sannolikt &r fertila har
de okad risk for att f4 sdvél soner som déttrar med fullmuta-
tion. Pa motsvarande sitt kan deras broder vara premutations-
bérare och i sin tur féra det premuterade anlaget vidare till sina
dottrar.

Déarmed far resultatet av utredningen av den infertila kvin-
nan en ny innebdrd — hon blir plétsligen den forsta diagnosti-
serade personen (s k proband) i en familj dér det finns risk for
att hennes syskon kan 4 barn med utvecklingshandikapp. Ge-
netisk védgledning kan i dessa fall sélunda bli aktuell efter ut-
redningen.

Mén. Hos premutationsbirande mén har man funnit att de har
hog risk att efter 50 ars alder insjukna i vad som kallas
FXTAS (ett syndrom med fragil X, tremor och ataxi). Sym-
tomen, som i varierande grad drabbar upp till 50 procent av
alla premutationsbiarande méan fore 70 ars alder, ar progredi-
erande intentionstremor, gdngataxi, parkinsonism och auto-
nom dysfunktion, nedsatt nirminne och nedsatta kognitiva
funktioner [10, 11]. Associerade symtom &r perifer neuropa-
ti med nedsatt berorings- och vibrationssinne i fotter och un-
derben. Symtomen kan variera kraftigt mellan olika mén: hos
en del ses en snabbt progredierande sjukdom med demensut-
veckling inom 5-8 ar, andra har ett sjukdomsférlopp som pro-
gredierar 1dngsamt. Symtomatologin kan leda misstanken
mot spinocerebelldr ataxi (SCA), och FXTAS kan vara en del
déri. Det dr dock osannolikt att den ger nagot storre bidrag till
denna symtomgrupp; en studie av 167 mén éldre dn 50 ar vi-
sade att endast en var premutationsbérare [12-14].

Aven kvinnor har visats kunna ha symtom pad FXTAS,
dock har man hittills inte sett ndgon som utvecklat demens
[15]. Studier av tonaringar med premutation har visat att &ven
i denna grupp forekommer lindrigare former av dysfunktion,
sdsom inldrningssvarigheter eller autismliknande symtom
[16].

Konsekvenser av den nya kunskapen

Betydelsen av dessa fynd vid patientutredningen kan inte un-
derskattas. Tva nya grupper av patientutredningar far plotsligt
en genetisk dimension. Fran att ha varit en vanlig personcen-
trerad utredning kan utredningen av prematur ovariell dys-
funktion hos en kvinna leda till tidigare helt okdnda konse-
kvenser for syskonen. Motsvarande géller for en man dér en
neurologisk utredning av kognitiva symtom kan f& som kon-
sekvens att hans dotter visas ha en 50-procentig sannolikhet
att fa ett barn med en utvecklingsforsening.

Aven for familjer med ett barn med fragil X-syndromet far
den genetiska informationen en ny dimension. Tidigare har
familjerna informerats om att premutationsbérarskap inte har
nagon betydelse for individens utveckling, nu méste informa-
tionen innehélla uppgifter om den varierande symtomatolo-
gin. Familjerna bor ocksa informeras om riskerna for premu-
tationsbérarskap vid oftrivillig barnloshet hos kvinnor, om
risk for FXTAS hos medelélders mén och om risk for att pre-
mutationsbarande pojkar kan utveckla symtom med autism-
liknande karaktér.

Etiska aspekter pa genetisk testning

Den etiska diskussionen vid workshopen f6rra aret tog utgangs-
punkt i just rétten att fa veta respektive att fa slippa veta. Re-
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spekten for en persons autonomi innebar att respektera perso-
nens ritt att vara med och bestimma om handlingar och beslut
som berdr personen sjilv. Om ingen annan aktor berors kan den
aktuella personen sjélv fa bestimma. Problemet med genetis-
ka test, som vid fragil X, ar att det néstan alltid finns ndgon an-
nan familjemedlem som berérs, t ex barn, fordldrar, syskon,
far- eller morforaldrar. Ddrmed paverkar varje persons beslut
andra slaktingars mdjligheter att fatta autonoma beslut.

Viménniskor har olika strategier for hur vi hanterar infor-
mation och kunskap. En del anser att de genom 6kad kunskap
kan 6ka kontrollen Gver sitt liv och pa sa sitt triffa rationella
reproduktionsbeslut. Dessa minniskor vill forstas ha infor-
mation, s& mycket information och kunskap som mgjligt.
Andra anser att slumpen dominerar tillvaron och att informa-
tion gor varken till eller fran. Dessa ménniskor dr sannolikt
mindre bendgna att soka information eller s foredrar de att
avsta frin sddan som redan finns om familjen. Vi vet frdn and-
ra drftliga sjukdomar, t ex Huntingtons sjukdom, att en rela-
tivt stor andel av potentiella anlagsbarare inte 6nskar veta om
de ar anlagsbirare eller ej.

Om vi antar att genetisk kunskap kan bidra till att gora
manniskor mera autonoma, uppstar ocksa fragan om det ar
hilso- och sjukvardens uppgift att bidra till att 6ka individer-
nas autonomi. Denna fraga kompliceras ytterligare av om det
finns risk for att informationen kan bidra till 6kad oro och/el-
ler depression och darmed gora personen mindre autonom,
dvs mindre formogen att leva det liv denna person finner gott.
Informationen kan ocksa bidra till att skuldbelédgga anhoriga,
t ex en gammal farmor.

Ratten att fa eller kridva information (eller utredning och
behandling) bendmns vanligen positiva rattigheter — rétten att
tacka nej till detta bendmns negativa réttigheter. Utover rét-
ten till information om sitt hilsotillstdnd och respektfullt be-
mdtande, har patienter enligt svensk lagstiftning enbart rtt
att krdva viss behandling i form av smértlindring och abort.
Ovriga positiva rittigheter om utredning och behandling
maste balanseras med hiansyn till det medicinska behovet och
till eventuell prioritering inom sjukvarden. Ritten att tacka
nej till erbjuden information, utredning och behandling gél-
ler generellt for beslutskapabla patienter, med undantag for
personer med sjukdomar som omfattas av lagarna om smitt-
skydd och psykiatrisk tvangsvard. Med tanke pa rasbiologis-
ka erfarenheter fran 1930- och 1940-talen finns det knappast
nagon risk att det i det svenska samhillet infors tvingslagar
avseende genetiska test, sterilisering eller abort [17].

Rétten till genetisk information om sig sjélv. Har kan det vara
lampligt att skilja mellan att

* ha tillgang till information (veta hur man skaffar sig infor-
mation om man skulle vilja ha sddan)

* ha specifik kunskap (t ex att man ar anlagsbérare)

+ anvinda och ta konsekvensen av den givna kunskapen (t ex
gora en abort eller inte kunna teckna sjuk- eller livforsak-

ring).

I det senare fallet kan man 6verviga om det ska finnas en plikt
att genomfora diagnostiska test och om det finns en plikt att
ta vissa konsekvenser av resultaten (t ex abort) och dirmed
inskrinka den reproduktiva friheten. Ar det skillnad pa att fa
information om att man kan vara presymtomatisk birare ge-
nom en syster som fatt barn med fragil X-syndromet eller en
pappa som fatt konstaterat FXTAS? Ska man ha vetoritt att
hindra andra i slékten fran att genomfora ett genetiskt test? El-
ler ska andra (t ex fordldrar) kunna tvinga nigon (t ex ett
barn) att genomfora ett genetiskt test i syftet att utreda om det
ar presymptomatisk biarare med risk for prematur ovariell
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dysfunktion eller FXTAS i framtiden? Ska man betona for-
dldrarnas autonomi eller ska sjukvarden virna om barnens
rdtt att vara med och bestimma? Ar det forsvarbart att genom-
fora prenatal genetisk screening for fragil X? Ar det stigma-
tiserande att 6ver huvud taget resa frigan om 6nskvirda och
inte onskvarda egenskaper?

Har finns stort utrymme for att den enskilda genetikerns,
barnlikarens, geriatrikerns, gynekologens och barnmorskans
personliga véirderingar kan komma till uttryck. Detta i sin tur
pekar pa behovet av att nirmare studera dessa fragor empi-
riskt innan man kan ge nagot kvalificerat svar pa hur man bor
handla i de enskilda fallen, eller om det finns behov av pro-
fessionella eller juridiskt bindande riktlinjer.

Screening

Fragan om genetisk screening for fragil X och for presymto-
matiska bérare diskuterades ocksa vid workshopen. De tre
WHO-kriterierna for screening ar att tillstandet ska vara be-
handlingsbart, vanligt forekommande samt att screeningen
ska vara kostnadseffektiv.

Eftersom det inte finns ndgon specifik behandling, varken for
fragil X-syndromet, fragil X-betingad prematur ovariell dys-
funktion, fragil X-betingat FXTAS eller for presymtomatis-
ka barare med symtom, uppfylls inte forsta kriteriet. Andra
kriteriet uppfylls inte heller, men hér skulle man kunna jam-
fora med screening for fenylketonuri (PKU), dir sjukdomen
ar relativt séllsynt. Skillnaden é&r att det vid PKU finns en re-
lativt bra behandling.

Kostnader méste beaktas savil i kronor och éren for sam-
héllet som i livskvalitet och eventuellt lidande och eventuel-
la vinster for de berdrda aktorerna. Med nuvarande kunskaps-
underlag ar det inte mojligt att genomfora en korrekt kost-
nad—effektkalkyl, och detta &r ett skl till att vara avvaktande
till att infora generell screening.

Konsensus som véagledning

Vid symposiet strukturerades samtalet till fem fragor. Var
och en av dessa sammanfattades i en eller tva konsensuspunk-
ter, att tjina som végledning for framtida utredning och om-
hindertagande av familjer med FMR1-mutation.

Fragil X-syndromet, prematur ovariell dysfunktion och
FXTAS: en eller flera sjukdomar? Dessa sjukdomar &r kliniskt
urskiljbara och behandlas inom olika specialiteter, men med
en gemensam genetisk mekanism som orsak. En individ som
ar bérare av nagon variant av premutation eller fullmutation
ar, beroende pa sina unika genetiska forutsittningar, predesti-
nerad att i hogre eller ldgre grad utveckla symtom pa ndgon
av sjukdomarna. Kliniskt sett kan det vara lampligt att skilja
mellan fragil X-syndromet, fragil X-betingad prematur ova-
riell dysfunktion och fragil X-betingat FXTAS.

Har individen rétt till diagnos? Utan diagnos kommer sanno-
likt savil individen och familjen som den behandlande lika-
ren att soka efter orsaker till symtomen. En korrekt diagnos
ar ocksd en forutsittning for en korrekt behandling och for
prioritering av samhéllets insatser inom sjukvéarden. Det ar
dérfor angeldget att den behandlande ldkaren &r uppmark-
sam pa sambandet mellan patientens symtom och mutations-
bararskap. Dock méste dven den behandlande lékaren viga
in patientens farhagor och férvantningar och vara uppmérk-
sam pa andra berorda aktorer. Det ar en speciellt grannlaga
uppgift att hantera forédldrars krav om genetiskt test av deras
barn.

Hur se pa friska individer med premutation? En genetisk sjuk-
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dom kan leda till olika symtom, som i sin tur kan leda till oli-
ka funktionshinder som kan vara tillfélliga eller permanenta.
En person som &r bérare av en premutation har disposition for
sjukdomen, men inga manifesta symtom. I en mening ar en
sadan person frisk, men med vissa inskrankningar betraffan-
de den reproduktiva friheten. Eftersom ett beslut att skaffa
barn idag far anses som en for paret gemensam angeldgenhet,
bor en premutationsbarande man eller kvinna informera sin
partner infor ett sddant beslut. Ddremot kan det finnas skél att
ifragasitta regelbundna medicinska kontroller hos den kli-
niskt friske personen.

Vilken &r individens rétt till autonomi och genetisk végled-
ning?Respekt for en individs autonomi medfor att nagra vill
ha information och att andra inte vill ha. Om patienten anser
att information och 6kad kunskap leder till mer kvalificera-
de beslut och dnskar sédan information, ska sjukvarden sta
till forfogande med denna. Detta kan komma i konflikt med
andra sldktingars ritt att inte dela med sig av den kunskap
som de har. Det ar upp till varje enskild premutationsbirare
att sjdlv formedla information vidare till berérda sliktingar.
Innan testen genomfors kan det dock vara angelaget att i for-
hand informera individen om vem som utéver honom/hen-
ne sjilv kan ha nytta av informationen i sin livsplanering.
Det ér ocksé viktigt att fore testningen hora sig for om be-
rorda familjemedlemmars stdllningstagande till att fa even-
tuell information och om att fa majlighet till genetisk vig-
ledning.

Har individen rétt till fosterdiagnostik? Rétten till information
ger ocksd varje premutationsbdrande kvinna mojlighet till
fosterdiagnostik och, om hon s& 6nskar, rétt till avbrytande av
graviditeten. Hélso- och sjukvérdens uppgift ar att stodja hen-
ne i denna process sé att hon kan fatta ett informerat beslut
med bista mojliga beslutsunderlag.

ES
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SUMMARY

The Swedish Medical Society’s Delegation for Medical Ethics held in October
2004 a workshop on the new ethical implications on genetic counselling in fami-
lies where a premutation or mutation in the FMR1 gene was found. New research
has revealed that premutation carrier women have an increased risk of premature
ovarian failure, and, thus, their fertile sisters may be mutation carriers with an
increased risk of having a child with the fragile X syndrome. Premutation carrier
males have after the age of 50 an increased risk of developing ataxia and cogni-
tive dysfunctions. Accordingly, their daughters have a high risk of having a child
with the fragile X syndrome. The ethical aspects of these issues were discussed at
the workshop with suggestions on the way forward.
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