FXPOI in Frage und Antwort

Wie wird das FMR1-Gen vererbt?

B Sowohl Manner als auch Frauen kénnen Trager sein und
die Pramutation an ihre Kinder vererben.

B Mannliche Trager vererben die Pramutation an jede Tochter
und keinen ihrer Séhne.

B Bei Tragerinnen betragt das Risiko, die Pramutation
an ihre Kinder beiderlei Geschlechts weiterzugeben,
bei jeder Schwangerschaft 50%.

B Die Expansion einer Pramutation zu einer Vollmutation
kann nur von einer Frau mit Pramutation auf ihre Kinder
erfolgen.

Was kann ich tun, wenn ich trotz FXPOI schwanger
werden mochte?

Lassen Sie sich von Ihrem Gynakologen oder einem Facharzt
fiir Reproduktionsmedizin beraten. Es gibt verschiedene
Mdglichkeiten, die Fruchtbarkeit zu beeinflussen.

Ich habe POI, habe jedoch nie Fragiles-X untersuchen
lassen. Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit, dass ich
Pramutationstragerin bin?

Man geht derzeit davon aus, dass Frauen mit POl mit einer
Wahrscheinlichkeit von 2—15% Tragerinnen der FMR1-Pramu-
tation sind. Dieser Bereich umfasst sowohl Frauen mit betroffe-
nen Angehdrigen als auch Frauen ohne Falle von Fragilem-X
Syndrom, geistiger Behinderung oder POl in der Familie.

Wie kann ich mich auf Fragiles-X testen lassen?

Den Test kann jeder niedergelassene Gynakologe oder
Allgemeinmediziner durch eine Uberweisung an einen Facharzt
fir Humangenetik veranlassen.

Fiir mehr Information iber Diagnose und Test besuchen
Sie unsere Website: http://www.frax.de/diagnose
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Was ist das Fragile-X?

Fragiles-X bezeichnet eine Veranderung eines bestimmten

Gens des X-Chromosoms, dem , Fragile X Mental Retardation 1
Gen" (FMR1-Gen). Das FMR1-Gen ist bei den meisten Menschen
nicht mutiert und dementsprechend voll funktionsfahig. Etwa jede
150. Frau und jeder 300. Mann ist von einer Mutations-Vorstufe
betroffen, der sogenannten FMR1-Pramutation. In diesen Fallen
kann es zu Auspragungen der Fragiles-X-assoziierten Erkrankungen
FXTAS bzw. FXPOI kommen. Etwa jedes 3000—-4000. Kind wird
mit der FMR 1-Vollmutation geboren. In diesen Fallen ist das
FMR1-Gen zumeist ausgeschaltet und resultiert in verschieden
stark ausgepragten Formen des Fragilen-X Syndroms.

B Fragiles-X Syndrom (FXS):
FXS stellt die haufigste Form erblicher geistiger Behinderung
und Lernbehinderung dar. Symptome des FXS sind neben Ent-
wicklungsverzogerungen auch Auffalligkeiten in Sprache, Ver-
halten und Motorik. FXS tritt sowohl bei mannlichen als auch
bei weiblichen Tragern einer Vollmutation auf, Jungen/Manner
sind aufgrund der Tatsache, dass sie nur ein X-Chromosom
besitzen, meist starker betroffen.

B Fragiles-X-assoziierte Primare Ovarial-Insuffizienz
(FXPOI):

FXPOI ist eine Erkrankung, die die Eierstockfunktion beeinflusst
und zu Unfruchtbarkeit und frliher Menopause filhren kann.
Betroffen sind etwa 20-25 % der Frauen mit der FMR1-
Prémutation.

B Fragiles-X-assoziiertes Tremor/Ataxie-Syndrom
(FXTAS):

Im spateren Erwachsenenalter (ab etwa 50 Jahren) kdnnen
Symptome wie Tremor, Geddchtnisschwierigkeiten und Gleich-
gewichtsstorungen auftreten. Manner mit Pramutation sind
deutlich haufiger und stérker betroffen als Frauen.

Das FMR1-Gen

Das FMR1-Gen kann sich im Laufe der Generationen verandern und so
Fragiles-X-assoziierte Erkrankungen verursachen. Die Veranderung bezieht sich
auf das Muster einer bestimmten Sequenz der DNA, der sogenannten , CGG-
repeats” (CGG-Wiederholungen). Normalerweise hat das FMR1-Gen im Durch-
schnitt 30 und bis zu 54 dieser CGG-Wiederholungen. Bei einer Zahl zwischen
ca. 60-200 CGG-Wiederholungen spricht man von einer Pramutation, ab 200
CGG-Wiederholungen von einer Vollmutation des FMR1-Gens.

Fragiles-X-assoziierte Primare

Ovarial-Insuffizienz (rxpol) und
vorzeitiges Ovarialversagen (POF)

FXPOI ist eine Erkrankung, die zu einer verminderten oder
unregelmaBigen Funktion der Eierstocke fihrt (Ovarial-Insuffizienz).
Diese kann Unfruchtbarkeit oder eingeschrankte Fruchtbarkeit zur
Folge haben und ferner zu unregelmaBiger oder ausbleibender
Menstruation, vorzeitigem Ovarialversagen und einem von der Norm
abweichenden Hormonspiegel (FSH-Spiegel) filhren. Ursache ist eine
(Prd-) Mutation des FMR1-Gens, die in ihrer Vollausprdgung in
spateren Generationen zu Fragilem-X Syndrom flihren kann.

POF (vorzeitiges Ovarialversagen) liegt vor, wenn die Menstruation
vor dem 40. Lebensjahr ausbleibt. Es beschreibt die schwerwie-
gendste Form von FXPOI. Auch Frauen, die keine Tragerinnen der
FMR1-Pramutation sind, kdnnen aus anderen Ursachen an POI
oder POF erkranken.

FXPOI und Menopause

Obgleich FXPOI aufgrund verschiedener Symptome (Hitzewallungen,
vaginale Trockenheit) der Menopause ahnelt, ist sie nicht mit ihr
gleichzusetzen. Es gibt zwei grundlegende Unterschiede:

M Bei Frauen mit FXPOI kann es zu einer Schwangerschaft
kommen, da sie immer noch einen Eisprung haben kénnen.
Frauen, die ihre Menopause bereits durchlaufen haben, haben
keinen Eisprung mehr und kénnen demnach auch nicht
schwanger werden.

B Frauen mit FXPOI konnen auch nach einer Pause wieder eine
Menstruation haben. Nach
vollendeter Menopause
ist das nicht moglich.

Fakten zu FXPOI

Studien zeigen, dass etwa 20—25% der Frauen mit einer FMR1-
Pramutation an FXPOI erkranken.

B Weibliche Pramutationstrager erleben ihre Menopause
durchschnittlich 5 Jahre vor nicht-betroffenen Frauen.

B Aufgrund des durch FXPOI bedingten niedrigeren Hormon-
spiegels haben Frauen mit FXPOI ein groBeres Risiko in
jingeren Jahren an Osteoporose zu erkranken als nicht-
betroffene Frauen.

B Frauen mit der FMR1-Pramutation kénnen nicht von einer
eingeschrankten Fruchtbarkeit oder einer Unfruchtbarkeit
ausgehen, missen also bei nicht vorhandenem Kinder-
wunsch schwangerschaftsverhiitende Malinahmen ergreifen.

B Frauen mit der FMR1-Pramutation tragen das Risiko, Kinder
mit Fragilem-X Syndrom (FXS) zu bekommen. Dies kann
kognitive Beeintrachtigungen unterschiedlicher Schwere und
Verhaltensauffalligkeiten sowie Sprachentwicklungsstorun-
gen mit sich bringen (weitergehende Informationen unter
www.frax.de).

W Wegen eines méglichen Vorliegens von FXPOI sollten Frauen
mit der FMR1-Pramutation, die eine Praimplantationsdia-
gnostik (PID) mit In-vitro-Fertilisation (IVF) in Anspruch neh-
men méchten, um ein Kind ohne FXS zu bekommen, vorher
einen Test zur Bestimmung der ovariellen Reserve durch-
fiihren lassen, um herauszufinden, ob sie fiir den PID- und
IVF-Prozess geeignet sind.

B Auch weibliche FMR1-Prémutationstrager konnen an FXTAS
(siehe http://www.frax.de/was-ist-das-fragile-x/fxtas) erkran-
ken, wenngleich mannliche Trager haufiger betroffen sind.
Man geht heute von einem relativ geringen Risiko fiir Frauen
aus.

B Angehdrigen von Tragern der FIMR 1-Prémutation wird eine
genetische Beratung empfohlen, um zu priifen, ob auch sie
von der Pramutation betroffen sein kdnnen. Fir diesen Fall
kann ein genetischer Test fir Kl&rung sorgen.



