Zespot tamliwego chromosomu X
Kod Orpha: 908 Kod OMIM: 311360

Opis choroby *

Definicja

A rare genetic disease associated with mild to severe intellectual deficit that may be
associated with behavioral disorders and characteristic physical features including a high
forehead, prominent and large ears, hyperextensible finger joints, flat feet with pronation
and, in adolescent and adult males, macroorchidism.
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Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Zespét tamliwego chromosomu X
Synonimy: syndrom Martin-Bell (ang. Fragile X syndrome, FXS; FRAX)



http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=en&Expert=908

OMIM: 300624
ORPHA kod: 908
ICD-10: Q99.2

Definicja choroby

Zespot tamliwego chromosomu X (FXS) jest najczestsza, po zespole trisomii 21, genetyczng
przyczyng niepetnosprawnosci intelektualnej u ptci meskiej. Pierwszg co do czestosci, biorac
pod uwage rodzinne wystepowanie niepetnosprawnosci intelektualnej. Uszkodzenie genu,
polegajace na zwielokrotnieniu sekwencji repetytywnych nosi nazwe mutacji dynamicznej. Z
racji posiadania jednego chromosomu X, a tym samym jednej kopii genu FMR1, chtopcy oraz
mezczyzni z petng mutacjg prezentujg objawy FXS. Dziewczynki, posiadajace dwa
chromosomy X, a co za tym idzie dwie kopie genu FMR1: kopie z mutacjg oraz kopie
prawidtowg, w zaleznosci od przebiegu procesu inaktywacji jednego z chromosomoéw X i
mogg prezentowac objawy FXS w 50%.

Etiologia. Podtoze genetyczne. Sposo6b dziedziczenia

Choroba uwarunkowana jednogenowo (gen: FMR1 , Locus: Xg27.3) zwigzana z ekspansjg
powtorzen CGG. Dziedziczenie mutacji dynamicznej XLD. Objawy FXS wynikajg z braku
ekspresji biatka FMRP w neuronach o$rodkowego uktadu nerwowego. Przyczyng owego
deficytu jest epigenetyczne wyciszenie genu FMR1. U osoby posiadajgcej do 45 powtdrzen
CGG, proces ekspresji genu FMR1 nie jest zaburzony (brak objawdéw FXS). U osoby z liczbg
powtdrzen CGG przekraczajgcej 200 (petna mutacja), brak biatka FMRP i peten objawy. Zakres
powtorzen CGG miedzy 55 a 200 (premutacja) - osoba bedgaca jej nosicielem nie ma objawéw
FXS, ale z uwagi na zaburzong transkrypcje, posiada zwiekszone ryzyko rozwoju w $srednim
wieku zespotu drzenia i ataksji bgdZ w przypadku kobiet, przedwczesnego wygasania
czynnosci jajnikow.

Epidemiologia
Czestos¢ wystepowania FXS u ptci meskiej 1:4 000, u ptci zeriskiej 1: 8 000.

Opis kliniczny
Rozpoznanie FXS moze zostac postawione na réznych etapach zycia dziecka (nie jest mozliwe
ani prenatalnie, ani zaraz po urodzeniu, o ile wczesniej zesp6t nie wystgpit w rodzinie).

Gtéwne objawy

opOznienie rozwoju psychoruchowego, hipotonia, niepetnosprawnos¢ intelektualna (od
postaci lekkiej do znacznej), zaburzenia ze spektrum autyzmu, zaburzenie zachowania
(nadaktywnos¢, nadmierne pobudzenie, lek, agresja), charakterystyczne cechy dysmorficzne
twarzy, makroorchidyzm po okresie dojrzewania u ptci meskiej. U 0osob ptci zenskiej
obserwuje sie tagodniejszy fenotyp. Kobiety dotkniete FXS majg zazwyczaj IQ w zakresie od
granicznego do niskiego, ale w normie (Sredni 1Q: 82). U wiekszosci kobiet wystepujg z
trudnosciami w uczeniu sie, potowa kobiet z FRXS spetnia kryteria niepetnosprawnosci
intelektualnej, natomiast u 25% kobiet IQ wynosi ponizej 70. U osbb pici zeriskiej z FXS
obserwuje sie mniej problemdéw behawioralnych niz u mezczyzni, najczesciej opisuje sie
nieSmiatosc i lek spoteczny. Resztkowa aktywnos$c¢ biatka FMRP u kobiet jest zwigzane z




inaktywacjg chromosomu X. U oséb ptci zenskiej z FXS poziom biatka FMRP moze by¢ w
normie, jezeli chromosom X z genem FMR1 bez mutacji jest preferencyjnie aktywowany,
natomiast znacznie nizsze poziomy biatka FMRP notuje sie, gdy chromosom X z prawidtowym
genem FMR1 jest preferencyjnie inaktywowany.

Diagnostyka

Z uwagi na niespecyficzne objawy, przesiewowe badanie w kierunku FXS zalecane jest u
wszystkich dzieci z opéznieniem rozwoju psychoruchowego lub niepetnosprawnoscia
intelektualng, chyba ze obraz kliniczny sugeruje inng diagnoze. Dodatkowo, warto wykonywac
badanie przesiewowe u dzieci z zaburzeniami ze spektrum autyzmu, u ktorych stwierdza sie
cechy dysmorficzne badz obcigzony niepetnosprawnoscia intelektualng wywiad rodzinny. W
nastepujgcych sytuacjach: braku watpliwosci przy rozpoznaniu klinicznym, dodatniego wyniku
badania przesiewowego lub rodzinnego obcigzenia premutacjg/mutacjg w genie FMR1 nalezy
wykonac¢ badanie polegajace na doktadnej analizie liczby powtdrzen w genie FMR1. W mniej
niz 1% przypadkach, objawy zespotu FXS uwarunkowane sg mutacjami punktowymi badz
delecjami/duplikacjami w obrebie genu FMR1, co wymaga zastosowania innych metod
diagnostyki molekularnej.

Leczenie

Dziecko z FRAX zostac objete programem wczesnego wspomagania umiejetnosci w zakresie
motoryki matej i duzej, mowy oraz porozumiewania sie, funkcjonowania adaptacyjnego. W
okresie przedszkolnej i szkolnej edukacji, jednym z najwazniejszych aspektow jest
dostosowanie wymogow edukacyjnych do mozliwosci dziecka z niepetnosprawnoscia
intelektualng. Nalezy unika¢ nadmiernej stymulacji bodzcami stuchowymi i wzrokowymi.
Hatas, migajgce Swiatta, ttum mogg nasilac¢ zaburzenia zachowania. Zaréwno dzieci, jak i
dorosli z FXS, reagujg na zbyt duzg liczbe bodzcow wycofaniem, bgdz wrecz przeciwnie -
nadruchliwoscig, nasileniem sie zachowan repetytywnych oraz agresywnych. Jezeli zawodza
metody oddziatywan pozafarmakologicznych (m. in. terapia behawioralna, terapia integracji
sensorycznej), u dzieci z FXS stosuje sie leki stosowane w leczeniu ADHD.

Wraz z wiekiem wzrasta ryzyko rozwoju zaburzen psychicznych, w tym zaburzen lekowych,
depresji, samookaleczen, zaburzen snu. Lekami pierwszego rzutu w zaburzeniach
afektywnych sg selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny, przy znacznie
nasilonych objawach, stosuje sie atypowe leki przeciwpsychotyczne (wg zalecen specjalisty
psychiatrii). W przypadku probleméw medycznych jak zaburzenia snu, zapalenie ucha
Srodkowego, refluks zotgdkowo-przetykowy czy padaczka, postepowanie jest rutynowe.

Szczepienia ochronne
Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegblne

Koniecznos¢ konsultacji psychiatrycznej w przypadku zaburzen neuropsychiatrycznych.
Alkohol moze nasila¢ dysfunkcje moézdzku i objawy ataksji.

Koniecznos¢ poradnictwa rodzinnego.

Rokowanie




Dtugos¢ zycia jest niezmieniona. Samodzielnos¢ pacjenta jest r6znorodna i zalezy od nasilenia
objawéw (niepetnosprawnosci intelektualnej i trudnosci behawioralnych); niezalezne zycie
osoby dorostej przy odpowiednim wsparciu jest mozliwe.

Organizacje pacjenckie
www.rodzinafrax.pl

Wazne strony internetowe

www.orpha.net - Orphanet: Fragile X syndrome
www.ncbi.nlm.nih.gov/books
www.omim.org/entry/300624?search=frax&highlight=frax
www.fraxa.org

www.ourfragilexworld.org
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Zawarte informacje majg charakter ogdélny. Decyzje dotyczgce metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczgcy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie do
aktualnych potrzeb danego pacjenta, oméwiony i prowadzony przez lekarza. Zgodnie z art.
4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2022 r. poz.
1731) lekarz ma obowigzek wykonywad zawdd, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy
medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia
choréb, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezytg starannoscia.

Orphanet - interntowa baza danych dotyczacych rzadkich chorob i sierochych lekéw. ©INSERM 1999 -
Dostepna na stronie www.orphanet.pl
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