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Indikationskriterien fur genetische Diagnostik
Bewertung der Validitat und des klinischen Nutzens
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Fragiles-X Tremor/Ataxie Syndrom [FXTAS]
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GfH-Indikationskriterien zur Bewertung genetischer Diagnostik

2. Angaben zur Krankheit und Herangehensweise

2.1 Name der Krankheit (ggf. Synonyme):
Fragiles-X Syndrom, Fra(X)-Syndrom, Martin Bell Syndrom, FMR1
Fragile-X Tremor/Ataxie Syndrom, FXTAS

2.2 OMIM# der Krankheit: 300624 (Fragiles-X Syndrom), 300623 (FXTAS)

2.3 Name des/der untersuchten Gen/e oder Bezeichnung
des/der untersuchten DNA- oder Chromosomensegments/segmente: FMR1

2.4 OMIM# des Gens/der Gene: 309550

2.5 Angaben zum Mutationsspektrum

Fragiles-X Syndrom:

Verlangerung des CGG-Trinukleotidrepeats im nicht-translatierten Bereich des
1. Exons auf Uber 200 Tripletts (Vollmutation) mit aberranter Methylierung des
Genpromotors.

In <1 % (partielle) FMR1-Deletion.

Sehr selten andere zum Funktionsverlust (LOF) fihrende Genveranderungen.
EXTAS:

Verlangerung des CGG-Trinukleotidrepeats im nicht-translatierten Bereich des
1. Exons auf Uber 55 Tripletts (meistens bis 200) ohne aberrante Methylierung
des Genpromotors bei Uberexpression des FMR1-Gens (GOF).

2.6 Angaben zur Untersuchungsmethode
Southern Blot, PCR Uber das CGG-Repeat.
Diverse andere PCR-basierte Tests inklusive Sequenzierungen.

2.7 Angaben zum analytischen Validierungsverfahren
(Ermittlung der Testrichtigkeit)
Zwei methodisch verschiedene Tests, jahrlicher Ringversuch

2.8 Geschatzte Haufigkeit der Krankheit in Deutschland:
(Haufigkeitsangabe als Inzidenz bei Geburt ("Geburtspravalenz™)
und/oder Prévalenz in der Bevdlkerung)

Geburtspravalenz: 0.000

Fragiles-X Syndrom:

Schulalter: ca. 1:4.000 Knaben und 1:6.000 Madchen, weltweit
(Quelle: The National Fragile X Foundation).

EXTAS:

Ab 60. Lebensjahr: 1:1.000 Manner und ca. 1:2.500 Frauen

2.9 Falls die Pravalenz der Krankheit in bestimmten Bevélkerungsgruppen,
aus der zu untersuchende Personen stammen, hiervon abweichen,
Pravalenz und Bevolkerungsgruppe hier beispielhaft angeben: entfallt
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GfH-Indikationskriterien zur Bewertung genetischer Diagnostik

2.10 In welchem "Setting" soll die Diagnostik zur Anwendung kommen?

ja nein
A. (Differential)diagnostik X ]
B. Pradiktive Diagnostik ]
C. Risikoermittlung bei Angehérigen X ]
D. Pranatal X ]

Ggf. Kommentar:

= A kann sich auch um Differentialdiagnostik bei vorzeitiger
Ovarialinsuffizienz (POF) unklarer Ursache handeln.

= Kein FMR1-Gentest bei gesunden Kindern.

= C beinhaltet u.a. den Nachweis eines CGG-Repeats mit 59 bis 200
Tripletts (Pramutation) bei weiblichen und mannlichen Ubertragern
sowie die Schatzung des Risikos fir das Auftreten der geistigen
Retardierung bei Kindern von Ubertragerinnen. Die Pramutation ist
ferner ein genetischer Risikofaktor far vorzeitige
Ovarialinsuffizienz/Menopause bei Frauen und fir das FXTAS bei
Mannern und Frauen.

3. Testcharakteristika

Genotyp bzw. Krankheit A: richtig Positive C: falsch Negative
vorhanden fehlend B: falsch Positive D: richtig Negative
Sensitivitat: A/(A+C)
pos. A B pie
Speazifitat: D/(D+B)

Test

nos. pradikt. Wert:  A/(A+B)
neg. C D neq. pradikt. Wert:  D/C+D)

3.1 Analytische Sensitivitat
(Anteil positiver Testergebnisse, wenn der gesuchte Genotyp vorhanden ist)
Beispiele
Gesuchter Genotyp: Vollmutation oder Pramutation

Southern Blot: 100%

PCR Uber das CGG-Repeat: < 5% (Vollmutation), ca. 50% (Pramutation)
Gesuchter Genotyp: Deletion mit Verlust des Promotors

Southern Blot: ca. 99% bei Knaben; ca. 75% bei Madchen
Gesuchter Genotyp: Punktmutation

Sequenzierung: ca. 100%

3.2 Analytische Spezifitat
(Anteil negativer Testergebnisse, wenn der gesuchte Genotyp nicht vorhanden ist)
Beispiele:
Gesuchter Genotyp: Vollmutation oder Pramutation
Southern Blot: nahezu100%
PCR Uber das CGG-Repeat: nahezu 100%
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GfH-Indikationskriterien zur Bewertung genetischer Diagnostik

3.3 Klinische Sensitivitat
(Anteil positiver Testergebnisse, wenn die Krankheit vorhanden ist)
Die Angabe der Klinischen Sensitivitdét kann bei bestimmten Erkrankungen
von variablen Faktoren wie Alter oder Familienanamnese abhangig sein.
In diesen Fallen ist eine allgemeine Stellungnahme erbeten, auch wenn eine
Quantifizierung nur in Abhéangigkeit von der individuellen Situation
abgeschéatzt werden kann.
Fragiles-X Syndrom

Vollmutation: ca. 99% (Southern)

Deletion mit Verlust des Promotors: ca. 1% (Southern)

Andere LOF-Mutationen: < 0.1% (alle Tests)
FXTAS

Pramutation oder Vollmutation ohne aberrante Promotormethylierung:

ca. 99% (Southern); ca. 50% (PCR lber das CGG-Repeat)
Vorzeitige Ovarialinsuffizienz

Pramutation ca. 2% (Southern); < 1% (PCR Uber das CGG-Repeat)

3.4 Klinische Spezifitat
(Anteil negativer Testergebnisse, wenn die Krankheit nicht vorhanden ist)
Die Angabe der klinischen Spezifitit kann bei bestimmten Erkrankungen
von variablen Faktoren wie Alter oder Familienanamnese abhangig sein.
In diesen Fallen ist eine allgemeine Stellungnahme erbeten, auch wenn eine
Quantifizierung nur in Abhéangigkeit von der individuellen Situation
abgeschatzt werden kann.
Vollmutation: nahezu 100%

Deletion mit Verlust des Promotors: nahezu 100%

Pramutation (=FXTAS-Risikoallel) 99,9% (Manner); 99,6% (Frauen)

(Quelle: The National Fragile X Foundation)

3.5 Positiv klinisch pradiktiver Wert
(Lebenszeitrisiko fur das Auftreten der Krankheit, wenn der Test positiv ist).
Fraqgiles-X Syndrom
Vollmutation (tber 200 CGGs): ca. 98%
Vollmutation ohne aberrante Promotormethylierung: < 1%
Vollmutation mit aberranter Promotormethylierung: nahezu 100%
Methylierungsmosaik: 0% bis 100%
Genotypmosaik (Pramutation plus Vollmutation): 0% bis 100%
EXTAS
Vollmutation mit aberranter Promotormethylierung: 0%
Pramutation oder Vollmutation ohne aberrante Promotormethylierung:
> 80% (Manner); vermutlich > 10% (Frauen).
Vorzeitige Ovarialinsuffizienz/Menopause
Vollmutation mit aberranter Promotormethylierung: 0%
Pramutation oder Vollmutation ohne aberrante Promotormethylierung: 21-23%

3.6 Negativ klinisch pradiktiver Wert

(Wahrscheinlichkeit die Krankheit nicht zu entwickeln, wenn der Test negativ ist).
Gehen Sie hier bitte von einem familiar bedingt erhdhten Risiko fur ein nicht
betroffenes Individuum aus. Es sind hier sind ggf. allelische und Locus-
Heterogenitat zu berlcksichtigen.

Indexfall in der Familie wurde vorab untersucht:
nahezu 100%

Indexfall in der Familie wurde vorab nicht untersucht:
Erkrankungswahrscheinlichkeit der Testperson hangt ab von ihrem a priori
Risiko, das sich aus dem Verwandtschaftsgrad zum Indexpatienten und der
Wabhrscheinlichkeit der Verdachtsdiagnose beim Indexfall ergibt.
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GfH-Indikationskriterien zur Bewertung genetischer Diagnostik

4. Klinischer Nutzen

4.1 (Differential)diagnose: Die untersuchte Person ist klinisch betroffen
(Zu beantworten wenn in 2.10 "A" angekreuzt wurde)

4.1.1 Kann eine Diagnosesicherung anders als durch genetische
Untersuchungen erfolgen?

Nein. [X] (weiter mit 4.1.4)
Ja,
klinisch.
bildgebend.
endoskopisch.
biochemisch.
elektrophysiologisch. []
auf andere Weise (bitte beschreiben)

[

4.1.2 Wie ist die Belastung alternativer Diagnosemethoden fir den Patienten
zu bewerten? (Beschreibung in Stichworten)

4.1.3 Wie ist die Wirtschaftlichkeit alternativer Diagnosemethoden
fur den Kostentrager zu bewerten? (Beschreibung in Stichworten)

4.1.4 Wird die Art der Behandlung des Krankheitsfalls
durch die genetische Diagnostik beeinflusst?

Nein. []
Ja. X

Fragiles-X Syndrom:

Therapie (bitte beschreiben) Ergotherapie, Verhaltenstherapie, Sonderpadagogik, u. a.
Malnahmen zur Foérderung der kognitiven Leistungsfahigkeit

geistig und motorisch retardierter
Kinder in Familie, Schule und Beruf.

lernbehinderter

Prognose (bitte beschreiben)  Deutliche Verbesserung bei friihzeitiger
angepalfliter Forderung durch spezialisierte Fachkrafte, zum
Beispiel in fra(X)-Kliniken (fir Deutschland demné&chst im

Universitatsklinikum Tubingen).

Management (bitte beschreiben)Das Resultat der genetischen Diagnostik ist wegweisend flr
die Evaluation individueller kognitiver

Schwachen des Kindes und fir
individuellen FérdermalRnahmen.

EXTAS:

die Optimierung der

Therapie (bitte beschreiben) Vermeidung/Absetzen unwirksamer/schadlicher Medikationen
(z.B. Levidopa bei vielen irrtiimlich einer Parkinson-Krankheit

zugeordneten FXTAS-Fallen).
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GfH-Indikationskriterien zur Bewertung genetischer Diagnostik

4.2 Pradiktives Setting: Untersuchte Person ist frei von spezifischen
Symptomen, tragt aber ein familiar bedingtes erhdhtes Risiko
(Zu beantworten wenn in 2.10 "B" angekreuzt wurde)

4.2.1 Werden Lebensfiihrung und Pravention durch das Ergebnis
einer genetischen Diagnostik beeinflusst?
Lebensfuhrung ja. Pravention nicht moglich.

Bei positivem Testergebnis: (bitte beschreiben)
Zum Beispiel frihzeitige Familienplanung, falls Risiko fir POF besteht, und
Maoglichkeit einer Pranataldiagnostik.

Bei negativem Testergebnis: (bitte beschreiben)
Wegfall von Angsten das eigene weitere Leben und die Familienplanung
betreffend.

4.2.2 Welche Optionen im Hinblick auf Lebensfiihrung und Pravention
stehen der Risikoperson offen, wenn keine genetische Diagnostik erfolgt?
(bitte beschreiben)

Keine speziellen Optionen. Pravention nicht moglich

4.3 Ermittelung genetischer Risiken bei Angehdrigen
(bitte jeweils begriinden)
(Zu beantworten wenn in 2.10 "C" angekreuzt wurde)

4.3.1 Klart das Testergebnis beim Indexpatienten die genetische Situation
in der Familie?
Ja.

4.3.2 Kann eine genetische Diagnostik beim Indexpatienten genetische
oder andere Untersuchungen bei Familienangehorigen ersparen?
Ja.

4.3.3 Ermoglicht ein positives Testergebnis beim Indexpatienten
eine pradiktive Diagnostik bei Angehérigen?
Ja.

4.4 Préanataldiagnostik
(Zu beantworten wenn in 2.10 "D" angekreuzt wurde)

4.4.1 Ermoglicht ein positives Testergebnis beim Indexpatienten eine
vorgeburtliche Diagnostik?
Ja.

5. Ggf. weitere Konsequenzen aus der genetischen Diagnostik.

Gehen Sie davon aus, dass sich aus dem Ergebnis einer mdglichen
genetischen Diagnostik keine unmittelbaren medizinischen Konsequenzen
ergeben. Gibt es Evidenz, dass eine durchgefiihrte genetische Diagnostik
gleichwohl einen Nutzen fiir den Patienten und Angehérige darstellen kann?
(bitte beschreiben)

Durch Diagnosesicherung kann die Erkrankung und ihre Ursache haufig klar
benannt werden. Bei Nachweis einer genetischen Ursache entfallen meist
"selbstverschuldete" Ursachen (exogene Noxen, "Fehlverhalten"), was
entlastend wirken kann.
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