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Fragiles X-assoziiertes 
Tremor-/Ataxie-Syndrom

Übersichten

Das fragile X-assoziierte Tremor-/Ata-
xie-Syndrom (FXTAS) ist eine 2001 
erstmals beschriebene und daher ak-
tuell noch unterdiagnostizierte neu-
rodegenerative Erkrankung. Die 
überwiegend männlichen Patienten 
erkranken im mittleren Lebensalter 
und sind Träger einer Prämutation 
im FMR1-Gen. Klinisch imponieren 
zunächst meist Intentionstremor 
und Gangataxie sowie milde kogni-
tive Störungen. Die rechtzeitige Dia-
gnosestellung ermöglicht eine gene
tische Beratung der Patienten und 
eine symptomatischen Therapie.

Kasuistik

Ein 54-jähriger Patient stellte sich mit einer 
seit 2 Jahren progredienten Gangunsicher-
heit, einer Konzentrations- und Gedächt-
nisstörung sowie einer nächtlichen Inkon-
tinenz vor. Im Untersuchungsbefund im-
ponierten eine beidseits sakkadierte Blick-
folge sowie eine beidseits gestörte Fixati-
onssuppression des vestibulookulären Re-
flexes. Weiterhin fanden sich eine Stand- 
und Gangataxie und eine geringer ausge-
prägte Extremitätenataxie. Die neuropsy-
chologische Testung zeigte eine Aufmerk-
samkeitsstörung, eine anterograde Ge-
dächtnisstörung für sprachliche Inhalte 
sowie eine erhöhte Interferenzanfälligkeit. 
Die weiterführende Diagnostik inklusive 
erweiterter Labor-, Liquor-, Erreger- und 
Autoimmundiagnostik sowie elektrophy-
siologischer Untersuchungen (Neurogra-
phie, EMG) blieb unauffällig. In der MRT 
kamen eine Erweiterung des Ventrikel-
systems, eine zerebelläre Atrophie sowie 

flächige T2-hyperintense Signalverände-
rungen des periventrikulären Markla-
gers und T2-hyperintense Signalverände-
rungen im Pons und im Kleinhirnschen-
kel zur Darstellung (. Abb. 1).

Der 55-jährige Bruder des Patienten 
entwickelte seit seinem 50. Lebensjahr 
eine zunehmende Antriebslosigkeit mit 
vollständigem Rückzug aus dem sozialen 
Leben. Es traten wiederholt Synkopen auf, 
ohne dass sich differenzialdiagnostisch 
Hinweise auf eine epileptische Genese er-
gaben. Ein EEG zeigte eine leichte Allge-
meinveränderung, jedoch keine Erregbar-
keitssteigerung. In einer MRT kamen ne-
ben einem deutlich erweiterten Ventrikel-
system periventrikuläre konfluierende T2-
Hyperintensitäten sowie T2-Hyperinten-
sitäten im Pons zur Darstellung. Aufgrund 
anamnestischer Hinweise auf eine Alko-
holkrankheit wurde ein Wernicke-Kor-
sakow-Syndrom diagnostiziert. Ein Jahr 
später fand sich in einer neurologischen 
Untersuchung eine beidseits sakkadierte 
Blickfolge sowie eine Stand- und Gang-
ataxie. Die neuropsychologische Unter-
suchung ergab eine deutliche Einschrän-
kung der Gedächtnis- und Aufmerksam-
keitsleistungen sowie eine Störung exeku-
tiver Funktionen. Es wurde eine Demenz 
unklarer Genese diagnostiziert.

Zusammenfassend litten beide Brüder 
an einem progredienten zerebellären Syn-
drom, kognitiven Störungen und einer au-
tonomen Funktionsstörung (Harninkon-
tinenz, orthostatische Hypotension). Eine 
genetische Testung ergab für beide Brüder 
einen FMR1-Prämutationsstatus.

Epidemiologie

Das Lebenszeitrisiko, an FXTAS zu er-
kranken, liegt für Männer bei 1:3000 bis 
1:6000 [21]. Die Penetranz steigt dabei mit 
zunehmendem Alter und liegt bei männ-
lichen Prämutationsträgern über 60 Jahre 
bei ca. 38% und bei den über 80-jährigen 
Prämutationsträgern bei 75% [20]. In ei-
ner Populationsstudie an 275 Männern 
mit spät beginnender zerebellärer Ataxie 
waren 4,2% an FXTAS erkrankt [7].

Bei Frauen tritt das FXTAS wesent-
lich seltener und dann in milderer Aus-
prägung auf. In einer aktuellen Studie wa-
ren nur 4,5% der Frauen mit einer FMR1-
Prämutation an einem FXTAS erkrankt 
[8]. Die im Vergleich zu männlichen Prä-
mutationsträgern geringere Penetranz ba-
siert wahrscheinlich auf einer protektiven 
Wirkung des zweiten X-Chromosoms so-
wie zusätzlichen Umweltfaktoren [3, 25]. 
Darüber hinaus erkranken weibliche Prä-
mutationsträgerinnen in ca. 20% an ei-
ner vorzeitigen Ovarialinsuffizienz („pre-
mature ovarian failure“, POF) [28], d. h. 
einem Eintritt der Menopause vor dem 
40. Lebensjahr.

Klinik

Zu den Hauptsymptomen des FXTAS 
zählen ein progredientes zerebelläres 
Syndrom, ein meist mildes hypokine-
tisch-rigides Syndrom, autonome Dys-
funktion, Polyneuropathie sowie kogni-
tive und psychiatrische Störungen. Das 
Erkrankungsalter korreliert mit der An-
zahl CGG-Repeats [29] und liegt in ver-
schiedenen Studien im Mittel zwischen 
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60,6 Jahren (Range 38–81) [24] und 
62,6 Jahren (Range 39–78) [29].

Insbesondere zu Beginn der Erkran-
kung können sehr unterschiedliche Symp
tome im Vordergrund der klinischen Prä-
sentation stehen [19]. Die klinische Hetero
genität wird auch anhand der unter-
schiedlichen Symptomatik der oben be-
schriebenen FXTAS-Brüder deutlich. Bei 
der Mehrzahl der Patienten werden ini-
tial sehr unterschiedliche Diagnosen ge-
stellt, v.a. Tremores, Ataxien, Parkinson-
Syndrome, demenzielle Syndrome und 
psychiatrische Erkrankungen [17]. Die in 
der Studie untersuchten 56 Patienten er-
hielten insgesamt 98 Diagnosen, ohne 
dass zunächst ein Zusammenhang mit 
der FMR1-Prämutation erkannt wurde. 
Im Verlauf der Erkrankung treten bei der 

Mehrzahl der Patienten jedoch weitere für 
das FTXAS typische Symptome hinzu, 
sodass sich ein charakteristischeres kli-
nisches Gesamtbild entwickelt. Daten zur 
Lebenserwartung nach Auftreten erster 
motorischer Symptome sind sehr variabel 
und liegen zwischen 5 und 25 Jahren [24]. 
Es konnte eine hochgradige negative Kor-
relation zwischen der Anzahl der CGG-
Repeats und dem Sterbealter nachgewie-
sen werden, d.h. für Patienten mit hoher 
CGG-Repeatanzahl besteht eine geringe-
re Lebenserwartung [10].

Motorische Symptome

Zu den führenden motorischen Symp
tomen zählen ein Intentionstremor und 
eine Gang- und Standataxie. Im weiteren 

Verlauf können Extremitätenataxie, Dys-
arthrie sowie ein mildes hypokinetisch-ri-
gides Syndrom mit Ruhetremor, Bradyki-
nese, Rigor und Hypomimie hinzutreten 
[15, 19]. Die häufig präsente Gangstörung 
ist somit durch die zerebelläre Ataxie, das 
hypokinetisch-rigide Syndrom und die 
Polyneuropathie (s. unten) in der Regel 
multifaktoriell bedingt. Bei erkrankten 
Männern korreliert die Anzahl der CGG-
Repeats mit dem Schweregrad der moto-
rischen Beeinträchtigung durch Tremor, 
Ataxie und hypokinetisch-rigides Syn-
droms. Für Frauen wurde lediglich ei-
ne Assoziation mit dem Schweregrad der 
Ataxie nachgewiesen [23].

Autonome Dysfunktion

Mehr als die Hälfte der Patienten leidet 
zusätzlich an einer orthostatischen Hypo-
tension, Impotenz oder Urin- und Stuhl
inkontinenz [19]. Das Auftreten einer sol-
chen autonomen Dysfunktion in Kombi-
nation mit zerebellären Symtpomen und 
einem hypokinetisch-ridigden Syndrom 
legt die Differenzialdiagnose einer Multi
systematrophie (MSA) nahe. Tatsäch-
lich war in einer Studie mit 507 MSA-Pa-
tienten die Frequenz der FMR1-Prämuta
tionsträger in der MSA-C-Subgruppe 
mit 3,95% gegenüber der Kontrollgruppe 
(0,16%) deutlich erhöht [22].

Kognitive Störungen und 
psychiatrische Symptome

Kognitive Defizite treten sehr häufig auf 
und sind in der Regel bereits bei der Erst-
manifestation motorischer Symptome 
nachweisbar. Im Vordergrund stehen zu-
meist ein dysexekutives Syndrom mit er-
höhter Distraktibilität und Disinhibition 
sowie Aufmerksamkeits- und Arbeitsge-
dächtnisstörungen [5]. Im weiteren Ver-
lauf ist das Langzeitgedächtnis ebenfalls 
betroffen, möglicherweise auch, da die Ex-
pression der toxischen FMR1-mRNA und 
die Anzahl der intranukleären Einschluss-
körperchen in hippokampalen Neuronen 
am höchsten ist [10]. Die Patienten leiden 
weiterhin häufig an Angststörungen und 
Depressionen. In fortgeschritteneren Sta-
dien besteht das klinische Bild einer fron-
talen subkortikalen Demenz [1].

Abb. 1 8 MRT-Befund bei fragilem X-assoziiertem Tremor-/Ataxie-Syndrom. a FLAIR-Wichtung, b, c, d 
T2-Wichtung. Es kommen flächige hyperintense Signalveränderungen im periventrikulären Marklager 
(a) sowie hyperintense Signalveränderungen im Pons (b) und in den Kleinhirnschenkeln (c, MCP-Zei-
chen) zur Darstellung. Weiterhin findet sich eine generalisierte Atrophie mit Betonung des Hirnstamm 
und des Kleinhirns, einem ausgedünnten, hyperintensen Corpus callosum und einem erweiteren 
Ventrikelsystems (a, b, c, d)
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Polyneuropathie

Bei der Mehrzahl der Patienten beste-
hen polyneuropathische Symptome, die 
in Einzelfällen sogar die initiale Krank-
heitsmanifestation darstellen können [13]. 
Nahezu ein Drittel der weiblichen Prämu-
tationsträgerinnen leidet an sensiblen De-
fiziten der unteren Extremitäten [8]. Kli-
nisch imponieren abgeschwächte oder 
aufgehobene Muskeleigenreflexe, eine dis
tal betonte Hypästhesie und Pallhypästhe-
sie sowie Parästhesien und Schmerzen der 
unteren Extremitäten [15, 19]. Männliche 
Prämutationsträger wiesen in einer Studie 
im Vergleich zu Kontrollen ein signifikant 
höheres Defizit auf einer Neuropathie-
Skala auf. Der Schweregrad der Polyneu-
ropathie korrelierte dabei mit der CGG-
Repeat-Länge [2]. Eine aktuelle elektro-
physiologische Studie wies für Patienten 
mit FXTAS eine axonale und demyelini-
sierende sensomotorische Polyneuropa-
thie nach [26].

Hormonelle Störungen

Aktuelle Studien weisen auf zusätzliche 
hormonelle Störungen beim FXTAS hin. 
Bei Männern wurde ein Testosteronman-
gel nachgewiesen, der u.a. zu Adynamie 
und kognitive Störungen führen kann [12]. 
Frauen mit der FMR1-Prämutation leiden 
zu 17%, an FXTAS erkrankte Frauen sogar 
zu 50% an einer Hypothyreose [8].

Kardiovaskuläre Symptome

In einer aktuellen Studie an 20 Patienten 
mit definitivem FXTAS wurde bei 55% der 
Patienten eine Herzinsuffizienz und bei 
50% ein arterieller Hypertonus nachge-
wiesen [19]. In einer Stichprobe von 9 Pa-
tienten, bei denen eine signifikante Kor-
relation zwischen dem FXTAS-Erkran-
kungsalter und der Lebenserwartung be-
stand, verstarben 8 von 9 Patienten an ei-
ner Herzinsuffizienz. Das FXTAS scheint 
somit ein Risikofaktor für die Entwick-
lung einer Herzinsuffizienz darzustellen.

Neuropathologie

Neuropathologisches Kennzeichen des 
FXTAS sind ubiquitinpositive intranuk-
leäre Einschlusskörperchen in Neuronen 
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Fragiles X-assoziiertes Tremor-/Ataxie-Syndrom

Zusammenfassung
Das fragile X-assoziierte Tremor-/Ataxie-Syn-
drom (FXTAS) ist eine kürzlich erstmals be-
schriebene neurodegenerative Erkrankung, 
die sowohl Männer als auch Frauen (Männer 
>Frauen) mit einer Prämutation des FMR1-
Gens betrifft. Der Erkrankungsbeginn liegt 
typischerweise nach dem 50 Lebensjahr, wo-
bei das Lebenszeitrisiko, an FXTAS zu erkran-
ken, für Männer bei 1:3000 bis 1:6000 liegt. 
Klinisch stehen eine progrediente Gangata-
xie und ein zerebellärer Tremor im Vorder-
grund, die mit kognitiven Defiziten, Polyneu-
ropathie und autonomer Dysfunktion asso-
ziiert sind. Die Diagnose wird in der Zusam-
menschau des klinischen Bildes, der zere-
bralen Bildgebung und der genetischen Di-
agnostik gestellt. Aufgrund des noch gerin-

gen Bekanntheitsgrades und des variablen 
klinischen Erscheinungsbildes ist das FXTAS 
derzeit noch unterdiagnostiziert. Die Siche-
rung der Diagnose ist dennoch von herausra-
gender Bedeutung für die genetische Bera-
tung der Patienten, da deren Nachkommen 
ein hohes Risiko für die Erkrankung an einem 
fragilen X-Syndrom, einer vorzeitigen Ovari-
alinsuffizienz oder einem FXTAS tragen. Dar-
über hinaus sind zahlreiche Symptome des 
FXTAS einer symptomatischen Therapie zu-
gänglich.

Schlüsselwörter
Fragiles X-assoziiertes Tremor-/Ataxie-Syn-
drom · FXTAS · Fragiles X-Syndrom · Ataxie · 
Tremor

Fragile X-associated tremor/ataxia syndrome

Summary
Fragile X-associated tremor/ataxia syndrome 
(FXTAS) is a recently characterized adult on-
set neurodegenerative disorder affecting 
both male and female (male>female) carri-
ers of premutation CGG repeat expansions of 
the FMR1 gene. Onset typically occurs after 
the age of 50 years with a lifetime risk of FX-
TAS in males of about 1 in 3,000–6,000. Core 
features include progressive gait ataxia and 
cerebellar tremor with associated features of 
cognitive deficits, peripheral neuropathy and 
dysautonomia. The diagnosis of FXTAS is es-
tablished based on clinical presentation, ce-
rebral imaging and genetic testing. Due to 

the still low level of awareness of FXTAS and 
its variable clinical picture FXTAS is substan-
tially underdiagnosed. However, confirming 
the diagnosis is essential for genetic coun-
seling of the patients as the offspring are at 
risk for fragile X syndrome, premature ovari-
an insufficiency (POI) or FXTAS. Furthermore, 
many features of FXTAS can be treated symp-
tomatically.

Keywords
Fragile X-associated tremor/ataxia syndrome · 
FXTAS · Fragile X syndrome · Ataxia · Tremor
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und Astrozyten (. Abb. 2). Die Ein-
schlusskörperchen finden sich im gesam-
ten Gehirn, die höchste Dichte wird je-
doch für den Hippokampus beschrie-
ben, wo teilweise über 40% der Neurone 
betroffen sind [11]. Die Anzahl der Neu-
rone und Astrozyten mit Einschlusskör-
perchen korreliert dabei mit der Anzahl 
der CGG-Repeats [10]. Der Nachweis von 
FMR1-mRNA und RNA-bindenden Pro-
teinen in den Einschlusskörperchen un-
terstützt die Hypothese der RNA-Toxizi-
tät in der Pathogenese des FXTAS [18]. In 
der subkortikalen weißen Substanz finden 
sich weiterhin Areale mit einer flächigen 
Abblassung und spongiformen Degenera-
tion, die mit einem Verlust von Axonen 
und einer Demyelinisierung einhergeht 
und den T2-Hyperintensitäten im MRT 
entspricht.

Kürzlich wurden die intranukleären 
Einschlusskörperchen auch erstmals au-
ßerhalb des zentralen Nervenystems nach-
gewiesen: Bei zwei an FXTAS erkrankten 
Männern fanden sich Einschlusskörper-
chen in testikulären Muskelzellen und 
in Leydig-Zellen [12]. Beide Männer lit-
ten an Impotenz bevor andere FXTAS-
assoziierte neurologische Symptome auf-
traten. Die Affektion der testosteronpro-
duzierenden Leydig-Zellen könnte somit 
die Ursache des Testosteronmangels bei an 
FXTAS erkrankten Männern sein. In Ein-
zelfällen wird bereits über positive Effekte 
einer intramuskulären Testosteronsubs-
titution berichtet. Möglicherweise lassen 
sich in Zukunft auch in anderen Geweben 
außerhalb des ZNS Einschlusskörperchen 
nachweisen, die dann zur histologischen 

Diagnosesicherung und Verlaufskontrol-
le genutzt werden können.

Genetik

Mutationen im FMR1-Gen werden auf-
grund der Lokalisation in Xq28 X-chro-
mosomal vererbt. Eine klinische Manifes
tation FMR1-assoziierter Erkrankungen 
ist somit im Wesentlichen im männlichen 
Geschlecht zu beobachten, da Frauen den 
Defekt in der Regel mit dem zweiten, ge-
sunden X-Chromosom kompensieren 
können.

Das FMR1-Gen weist in Exon 1 einen 
Trinukleotidrepeat (CGG)n auf, welcher 
in der Normalbevölkerung 5–40 Wieder-
holungen aufweisen kann. Die häufigs-
te Mutation im FMR1-Gen ist eine Ver-
längerung dieses Repeats, welche dann 
in Abhängigkeit von der Anzahl der Re-
peats unterschiedliche funktionelle Kon-
sequenzen für das Gen haben kann. Ver-
längerungen im CGG-Triplett-Repeat im 
FMR1-Gen treten im Wesentlichen bei der 
Passage durch die weibliche Keimbahn 
auf, d. h., dass ein geringgradig verlänger-
ter CGG-Triplett-Repeat vor allem bei der 
Vererbung über die Mutter eine erneute 
Expansion erfahren kann. Triplettrepeat
längen zwischen 41–58 werden als Inter-
mediärallele bezeichnet, sie zeigen bei 
der Vererbung nur selten eine Verlänge-
rung. 59–200 Tripletts werden als Prämu-
tationen bezeichnet, sie tragen vor allem 
im oberen Längenbereich eine deutliche 
Risikoerhöhung für eine erneute Verlän-
gerung bei der Vererbung über die Mut-
ter. Dieses Phänomen der zunehmenden 

Verlängerung von DNA-Abschnitten bei 
der Keimbahnpassage wird als Antizipa-
tion bezeichnet.

Verlängerungen über 200 Triplettwie-
derholungen führen zu einer Methylie-
rung (Imprinting) des FMR1-Promoters 
und somit zu einer Stilllegung der Gen-
funktion. Im männlichen Geschlecht 
kommt es in diesem Falle zur klinischen 
Manifestation des fragilen X-Syndroms 
mit einer mentalen Retardierung als füh-
rendem Symptom. Bei der Stilllegung ei-
ner FMR1-Gen-Kopie handelt es sich um 
eine sog. „Loss-of-function-Mutation“, die 
im weiblichen Geschlecht durch die funk-
tionierende zweite Genkopie kompensiert 
werden kann. Das fragile X-Syndrom be-
trifft daher fasst ausschließlich das männ-
liche Geschlecht.

Verlängerungen zwischen 41 und <200 
Triplettwiederholungen führen zu einer 
verstärkten Aktivierung des FMR1-Gens 
und somit zu einer vermehrten Produkti-
on von FMR1-Messenger-RNA (mRNA), 
welche in der Zelle eine toxische Wirkung 
hat. Durch die erhöhte mRNA-Menge 
kommt es zu einem Zugewinn an Funk-
tion, es handelt sich um eine sog. „Gain-
of-function-Mutation“. Dies erklärt, war-
um bei Vorliegen von Intermediär- oder 
Prämutationsallelen auch Frauen von der 
Erkrankung (insbesondere der vorzei-
tigen Ovarialinsuffizienz) betroffen sein 
können. Verlängerungen im Intermedi-
ärbereich sind selten, sodass in der vor-
liegenden Arbeit von Prämutationen im 
FMR1-Gen gesprochen wird (. Tab. 1).

Diagnostik

Die Diagnose von FXTAS ist von heraus-
ragender Bedeutung, da nachfolgende 
Generationen ein hohes Risiko für einen 
Prämutationsträgerstatus bzw. eine Er-
krankung an einem fragilen X-Syndrom 
tragen. Die Diagnosestellung kann wei-
terhin der Optimierung der symptoma-
tischen Therapie dienen. Relevante Diffe-
renzialdiagnosen sind in . Infobox 1 zu-
sammengefasst.
Charakteristische neuroradiologische 
Veränderungen finden sich als T2-hy-
perintense Läsionen im Marklager der 
Kleinhirnhemisphären und in den mitt-
leren Kleinhirnstielen [6] (. Abb. 1). Im 
Bereich der mittleren Kleinhirnstiele (Pe-

Abb. 2 9 Charakteris
tischer histopathologi
scher Befund bei FX-
TAS: Neurone (Pfeile) 
und Astrozyten (Pfeil-
spitzen) des Gyrus den-
tatus weisen in der HE-
Färbung eosinophile  
intranukleäre Ein-
schlusskörperchen auf 
(Vergr. 1:200). Die Ein-
schlusskörperchen 
sind ubiquitinpositiv (s. 
Einsatz: Anti-Ubiquitin-
Immunfärbung, Ver-
gr. 1:400)
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dunculi cerebellares medii, MCP) wer-
den diese Läsionen als sog. MCP-Zei-
chen bezeichnet. Obwohl das MCP-Zei-
chen eine charakteristische Veränderung 
beim FXTAS darstellt, ist es nicht spezi-
fisch, da ähnliche T2-Hyperintensitäten 
in Einzelfällen auch bei MSA beschrie-
ben wurden [27]. Weiterhin finden sich 
beim FXTAS häufig konfluierende T2-
Hyperintensitäten im zerebralen Mark
lager, insbesondere in der periventriku-
lären weißen Substanz. Das Corpus cal-
losum imponiert ausgedünnt und eben-
falls hyperintens in T2-gewichteten Se-
quenzen. Darüber hinaus lässt sich eine 
generalisierte Hirnatrophie nachweisen, 
die neben dem Großhirn auch das Klein-
hirn und den Hirnstamm erfasst [6]. Die 
neuradiologisch nachweisbaren Verände-
rungen korrelieren ebenfalls mit der An-
zahl der CGG-Repeats und nehmen mit 
dem Alter der Patienten zu [9].

Eine elektrophysiologische Diagnos-
tik kann die häufig mit dem FXTAS as-
soziierte Polyneuropathie nachweisen. 
Typischerweise finden sich herabgesetz-
te motorische und sensible Nervenleitge-
schwindigkeiten und erniedrigte sensib-
le Nervenaktionspotenziale und moto-
rische Summenaktionspotenziale [26]. In 
der neuropsychologischen Testung findet 
sich bei FXTAS-Patienten eine Leistungs-
minderung in Tests verbaler und nonver-
baler Intelligenz, exekutiver Funktionen, 
Arbeitsgedächtnis und Informationsver-
arbeitungsgeschwindigkeit [4]. Allerdings 
liefert der im klinischen Alltag häufig ver-

wendete Mini-Mental Status Test insbe-
sondere in Frühstadien der FXTAS-De-
menz häufig keine auffälligen Befunde 
und ist somit zur Erfassung eines kogni-
tiven Defizits bei FXTAS weniger geeig-
net [1].

Um die Diagnose des FXTAS zu er-
leichtern wurden Diagnosekriterien ent-
wickelt [19], die in . Tab. 2 zusammenge-
fasst sind. Die Einordnung in die Diagno-
sekategorien („definitiv“, „wahrschein-
lich“, „möglich“) erfolgt anhand klinischer 

Tab. 1  Genotyp-Phänotyp-Korrelation für Triplett-Repeat-Expansionen im FMR1-Gen

  CGG-Repeats Männlich Weiblich

Normalallel 5–40   Ab 35 Repeats erhöhtes Risiko für 
POI

Grauzonen- 
oder Inter
mediärallel

41–58 In der Regel stabil in der 
Vererbung, erhöhtes 
Risiko für FXTAS

In der Regel stabil in der Vererbung, 
erhöhtes Risiko für POI und FXTAS

Prämutations-
allel

59–200 Prämutation bei den 
Nachkommen, erhöhtes 
Risiko für FXTAS

Erhöhtes Risiko für Expansion in den 
Vollmutationsbereich bei der Ver-
erbung (50%), in Abhängigkeit von 
der Repeatzahl erhöhtes Risiko für 
POI und FXTAS

Vollmutations-
allel

>200 Fragiles X-Syndrom, 
Prämutation bei den 
Nachkommen

Ca. 60% i.d.R. milde mentale Retar-
dierung, 50% Risiko für Vollmutation 
bei den Nachkommen

FXTAS fragiles X-assoziiertes Tremor-/Ataxie-Syndrom; POI vorzeitige Ovarialinsuffizienz.

Tab. 2  Diagnosekriterien für das FXTAS. (Mod. nach [19])

  Klinische Kriterien Radiologische Kriterien

Hauptkriterien – Intentionstremor
– Gangataxie

– MCP-Zeichen

Nebenkriterien – Hypokinetisch-rigides Syndrom
– Arbeitsgedächtnisdefizit
– Störung exekutiver Funktionen

– �T2-hyperintense Läsionen im 
Kleinhirn

– Generalisierte Hirnatrophie

Diagnose Einschlusskriterium: Prämutationsträgerstatus (55–200 CGG-Repeats)

   Definitiv Ein klinisches Hauptkriterium + MCP-Zeichen

   Wahrscheinlich Zwei klinische Hauptkriterien
oder
Ein klinisches Nebenkriterium + MCP-Zeichen

   Möglich Ein klinisches Hauptkriterium + ein radiologisches Nebenkriterium
FXTAS fragiles X-assoziiertes Tremor-/Ataxie-Syndrom, MCP Pedunculi cerebellares medii.

  
  

  



und radiologischer Haupt- und Nebenkri-
terien. Vorraussetzung für die Diagnose-
stellung ist der Nachweis einer Prämuta-
tion im FMR1-Gen. Im vorliegenden Fall 
wurde hierzu die genomische DNA nach 
Standardmethoden (Qiagen-Kit) aus ei-
ner EDTA-Blutprobe extrahiert und der 
FMR1-CGG-Repeat mittels PCR amplifi-
ziert. Das hierbei verwendete Protokoll er-
möglichte die Amplifikation von norma-
len Allelen bis hin zu Vollmutationen im 
FMR1-Gen [14]. Die CGG-Repeat-Länge 
wurde auf einem ABI3100 Sequenzierge-
rät mit dem GeneScan software package 
(Applied Biosystems) bestimmt.

Therapie

Bislang existierten weder eine kausale 
Therapie noch kontrollierte Therapiestu-
dien. Somit steht lediglich eine auf Fall-
berichten und auf Erfahrungen bei an-
deren Erkrankungen basierende sympto-
matische Therapie zur Verfügung. In ei-
ner retrospektiven Studie wurde mittels 
eines Fragenbogens die bestehende Me-
dikationen und deren Therapieeffekte bei 
56 FXTAS-Patienten evaluiert [16]. Eine 
Besserung des Intentionstremors berich-
teten Patienten unter der Medikation mit 
Primidon (3 von 6), Betablockern (3/8), 
Benzodiazepinen (2/8) und Memantine 
(1/1). Ein hypokinetisch-rigides Syndrom 
wurde bei 2 von 8 Patienten mit L-Dopa 
und bei einem von 2 Patienten mit Pra-
mipexol positiv beeinflusst. Venlafaxin 
(2/6) und Acetylcholinesterasehemmer 
(3/9) beeinflussten kognitive Defizite po-
sitiv. Aufgrund des progredienten demen-
ziellen Syndroms sollten Benzodiazepine 
und trizyklische Antidepressiva nur sehr 
zurückhaltend eingesetzt werden. Angst 
und Depressivität können alternativ mit 
selektiven Serotoninwiederaufnahme-
hemmern oder Serotonin-Noradrena-

lin-Wiederaufnahmehemmern behan-
delt werden. Letztere verfügen über eine 
zusätzliche analgetische Potenz. Die rela-
tiv häufig auftretenden neuropathischen 
Schmerzen können auf eine Therapie mit 
Gabapentin oder Pregabalin ansprechen. 
Eine Hypothyreose, die bei ca. der Hälf-
te der Frauen mit FXTAS zu beobachten 
ist, bedarf einer Substitutionstherapie mit 
L-Thyroxin.

Fazit für die Praxis

Das fragile X-assoziierte Tremor-/Ataxie-
Syndrom (FXTAS) ist eine unterdiagnos-
tizierte, überwiegend Männer ab dem 
50. Lebensjahr betreffende Erkrankung. 
Klinisch stehen Gangataxie, Intentions-
tremor, kognitive Defizite und autonome 
Dysfunktionen im Vordergrund. Patho-
genetisch liegt dem FXTAS eine Prämuta-
tion des FMR1-Gens mit CGG-Repeat-Ver-
längerung zugrunde. Bei klinischem Ver-
dacht können im zerebralen MRT und in 
der neuropsychologischen Testung weg-
weisende Befunde erhoben werden. An-
hand der Diagnosekriterien kann dann 
die Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen 
eines FXTAS eingeschätzt werden und 
ggf. eine genetische Untersuchung an-
geschlossen werden. Die genetische Si-
cherung der Diagnose ist insbesondere 
für die Nachfahren der betroffenen Pati-
enten von herausragender Bedeutung, 
da diese ein hohes Risiko für ein FXTAS 
und, durch Antizipation und Entwicklung 
einer Vollmutation, für ein fragiles X-Syn-
drom tragen. Bei positiver genetischer 
Testung sollte eine genetische Beratung 
erfolgen.
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Peptid steuert die Verzweigung 
von Nervenbahnen

Das menschliche Gehirn besteht aus rund 

100 Milliarden Neuronen, die untereinander 

etwa 100 Billionen Verbindungen knüpfen. 

Ein entscheidender Mechanismus für die 

Entstehung dieses komplexen Verschal-

tungsmusters ist die Ausbildung neuronaler 

Verzweigungen. Wissenschaftler aus Berlin 

haben jetzt ein Molekül entdeckt, das diesen 

lebenswichtigen Prozess steuert. Zugleich 

gelang es ihnen damit, die von diesem Mole-

kül ausgelöste Signalkaskade aufzuklären.

Eine einzelne Nervenzelle kann durch die 

Verästelung ihres Axons Ausläufer in mehrere 

Zielgebiete entsenden und dadurch Infor-

mationen zu mehreren Schaltstellen gleich-

zeitig übertragen. Prinzipiell unterscheiden 

Neurobiologen zwei Arten axonaler Ver-

zweigungen: einerseits Verzweigungen des 

Wachstumskegels an der Spitze eines Axons 

und andererseits das Aussprossen von Sei-

tenästen (Kollateralen) aus dem Axonschaft. 

Beide Formen axonaler Verzweigung lassen 

sich in sensorischen Neuronen beobachten, 

die unter anderem Tast-, Schmerz-, und 

Temperaturempfindungen vermitteln. Wenn 

die Axone dieser Neurone das Rückenmark 

erreichen, gabelt sich zunächst ihr Wachs-

tumskegel

(Bifurkation) und sie verzweigen sich in zwei, 

in entgegengesetzte Richtungen weiter-

wachsende Äste. Später sprossen aus dem 

Schaft dieser Tochteraxone neue Äste, die in 

die graue Substanz des Rückenmarks ziehen. 

Durch Untersuchungen an sensorischen 

Neuronen gelang es ein Eiweißmolekül zu 

identifizieren, das die Gabelung der Wachs-

tumskegel sensorischer Axone steuert, das 

Peptidmolekül CNP (C-type natriuretic pepti-

de). In transgenen Mäusen konnten die Wis-

senschaftler zeigen, dass CNP genau dann im 

Rückenmark gebildet wird, wenn sensorische 

Neurone einwachsen. Fehlt CNP, so findet 

auch keine Bifurkation mehr statt. Wie elek-

trophysiologische Messungen ergaben, führt 

das zu einer verminderten Reizübertragung 

im Rückenmark.

Verantwortlich für die Bifurkation senso-

rischer Axone ist eine Signalkaskade. Sie wird 

dadurch in Gang gesetzt, dass CNP an seinen 

Rezeptor Npr2 (Natriuretic peptide receptor 

2) auf der Oberfläche der Axone bindet, 

was wiederum die Bildung des sekundären 

Botenstoffes cGMP auslöst. Dieser Botenstoff 

aktiviert anschließend die Proteinkinase 

cGKI (cGMP-dependent protein kinase I), die 

eine ganze Reihe von Zielproteinen an- und 

abschalten kann. Das Zytoskelett der Nerven-

zellen wird dadurch so verändert, dass sich 

ihr Wachstumskegel in zwei Tochteraxone 

aufspaltet.

Als nächstes wollen die Wissenschaftler jetzt 

versuchen, die Identität dieser Zielproteine 

zu entschlüsseln. Weiterführende Analysen 

sollen klären, ob die cGMP-Signalkaskade 

gleichfalls die Verzweigung anderer Axonsys-

teme steuert und ob dadurch die Schmerz-

empfindung beeinflusst wird.
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