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SMS hat viele Gesichter

Ein Uberblick Giber das Smith-Magenis-Syndrom in Osterreich

wissenschaft & praxis

len, das durch das Expertenteam von
PRISMS (Parents and Researchers In-
terested in Smith-Magenis-Syndrome)
zusammengestellt wurde.

Diese Empfehlungen lauten kurz zu-
sammengefasst:

1.Eine zytogenetische Untersuchung

Das Kiirzel ,,SMS*“ ist sicherlich allen bekannt.
Die meisten Menschen verbinden damit Per-
sonen aller Altersklassen, die mehr oder weni-
ger geschickt an ihren Mobiltelefonen herum-
driicken, um kurze oder lange Nachrichten zu
versenden. Fir einige hat jedoch SMS auch eine andere Be-
deutung — als Abkiirzung fiir das ,,Smith-Magenis-Syndrom*.

Warum schreibt nun also der Biomedizinische Analyti-
ker des Militarspitals Innsbruck einen Beitrag tiber ein selte-
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(G-Banden Firbung mit einer Auflo-
sung von 550 Banden oder hoher.

2.  Falls die Zytogenetik ein unauffillig bleibt, ist ein
FISH-Test (Fluoreszenz-In-Situ-Hybridisierung) anzu-
schliefSen. Dieser ist mit einer Sonde durchzufiihren, die RAI1
oder D175258 enthilt. Dies deswegen, da der fiir SMS rele-
vante Genabschnitt auf diese Sequenzen eingegrenzt werden
konnte; die bislang verwendeten Sonden ohne RAI1 bzw.
D175258 lieferten oftmals falsch negative Ergebnisse, da die
wirklich relevanten Genabschnitte nicht erfasst wurden.

Unsere Kinder, Quelle: Alexander Stréher, 2007

nes genetisches Syndrom? Nun, die Erklarung liegt in obigem
Absatz: Als Vater eines 11-jahrigen Madchens mit SMS er-
scheint es mir wichtig, dem Kiirzel SMS innerhalb meines
Berufsstandes eine neue bzw. andere Bedeutung zu geben.

Einleitung

Das Smith-Magenis-Syndrom wurde erstmals 1986 durch
Ann C.M. Smith und Ellen Magenis in den USA beschrie-
ben. Es entsteht durch eine interstitielle Mikrodeletion am kur-
zen Arm des Chromosom 17 (del 17p11.2). Diese Deletion
tritt als Spontanmutation auf. Die Haufigkeit der Erkran-
kung liegt bei 1:25.000 Geburten; neuere Forschungen deu-
ten allerdings auf ein viel hoheres Auftreten bis zu 1:15.000
Geburten hin. Die Mikrodeletion kommt weltweit in glei-
cher Verteilung vor, es sind keine regionalen Unterschiede
bekannt. Das SMS ist mittlerweile als wohl definiertes Syn-
drom bekannt, es gilt allerdings weithin als unter diagnosti-
ziert, das heifSt, zu wenig erkannt.

Obwohl das Smith-Magenis-Syndrom als beschriebenes
Krankheitsbild ein ,,Kind der 90er Jahre“ ist, existiert diese Ver-
anderung der Chromosomen schon deutlich langer. So wurde der
alteste, uns bekannte lebende Mensch mit SMS im Jahre 1919 ge-
boren, also tiber 60 Jahre vor der Entdeckung des Smith-Magenis-
Syndroms und gute 40 Jahre vor der ersten Beschreibung der
chromosomalen Ursache eines Down-Syndroms (Trisomie 21).

Diagnose

Die meist routinemifSig angeordneten Chromosomen-
Untersuchungen, wie z.B. das Erstellen eines Karyogramms,
also die Zahlung und mikroskopische Betrachtung der Chro-
mosomen, reichen zur Diagnosestellung ,,SMS* nicht aus.
Zur Diagnosesicherung wird folgendes Protokoll empfoh-
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Chromosom 17 schematisch, Quelle: http://ghr.nlm.nih.gov/
chromosome=17#ideogram, 19.10.2007

3. Falls die vorgenannten Tests kein eindeutiges Ergebnis
liefern, sollte eine Sequenzierung des RAI1-Gens durchge-
fithrt werden.

Die Diagnosefindung bei SMS beruht meist auf einem kli-
nischen Verdacht (,,Blickdiagnose“ — siehe Grafik 1) durch ei-
ne/n erfahrene/n Arztln mit der anschliefenden Bestitigung
der Deletion 17p11.2.

Eine verzogerte Diagnose ist weiterhin eher die Regel als
die Ausnahme, meist wird die Diagnose erst zu Beginn des
Schulalters gestellt, wenn die dufleren Auffilligkeiten der be-
troffenen Kinder, wie der typische Gesichtsausdruck, die Ver-
haltens- und neurologischen Auffilligkeiten und die immer
noch anhaltenden kurzen Schlafphasen wihrend des Tages
deutlicher ausgeprigt bzw. erkennbar sind. SMS-Kinder wer-
den sehr haufig mit psychiatrischen Diagnosen ,,versorgt®, wie
z.B. Autismus, ADHS (Aufmerksamkeits-Defizit/Hyperak-
tivitats-Syndrom), Affekt-Storungen oder Zwangsstorungen,
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Ein SMS-FISH-Test, Quelle: Alexander Stréher, 2007

auch andere Syndrome werden oft vermutet (Prader-Willi-Syn-
drom, Angelman-Syndrom, Fragile-X).

Beschreibung des Krankheitsbildes ,, SMS”

Beim Smith-Magenis-Syndrom handelt es sich genetisch
um eine Spontanmutation (,,de novo* Mutation) des kurzen
Arms des Chrosomom 17, bei der bei ca. 75% der Fille ein
Verlust von ca. 4 MB (MegaBasen, d.h. Millionen von Ba-
senpaaren) auftritt; die restlichen ca. 25% weisen grofere
oder kleinere Deletionen auf. SMS gilt als ,,Contigous Gene
Syndrome“ (= mehrere aufeinanderfolgende Gene sind fiir
seine Auspragung verantwortlich), mittlerweile konnte in der
Forschung der verantwortliche Bereich auf unter 1 MB ein-
grenzt werden, wobei das RAI1-Gen eine zentrale Rolle spie-
len soll.

B o W b

EEEE T ENe = |

- -y 3 . b R —
wime i (e} s ransme RRGR | ORE Am “Tom
R pe— S e uesa Lt b
e “tar L R Pe=iure
L
tra
R s
| r— [ [T S
“wm pgem [ - S e g

e bt |

Schematische Darstellung Chromosom 17 mit den typischen Regio-
nen, Quelle: http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/
contigview?c=17:17677268;w=403284, 19.10.2007

Am auffilligsten bei den Menschen mit SMS ist sicherlich
der unregelmafSige Schlaf, der durch eine inverse Melatonin-
Ausschiittung der Zirbeldriise ausgelost wird; der normale cir-
cadiane Rhythmus ist gestort. Auch sind die Verhaltensauf-
falligkeiten mit einem Muster aus Impulsivitit, (Auto-)Ag-
gressionen, plotzliche Stimmungswechsel, haufigen Wut- und
Tobsuchtsanfillen und einem Aufmerksamkeitsdefizit mit
Hyperaktivitat deutlich zu erkennen. Weiters bestechen die-
se Menschen durch ihr liebevolles und bezauberndes Wesen,
sie verbliiffen oft durch ihren ausgeprigten Sinn fiir Humor
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und das ausgezeichnete Langzeitgedichtnis, vor allem fur
Gesichter und Orte.

Weitere klinische Befunde lauten auszugsweise:
Mittelgesichtshypoplasie

breites, eher quadratisch geformtes Gesicht
bogenformige, ,,zeltartige“ Oberlippe

kurze, breite Hinde und FifSe, kurze Statur

tiefe, oft heisere Stimme

kognitive Beeintrachtigung/Entwicklungsverzogerung
Hypotonus der Muskulatur

Schlafstorungen (hdufige, auch lingere Wachphasen in
der Nacht, kurze ,,Schldfchen“ wihrend des Tages)
Stereotype Verhaltensweisen

selbstverletzendes Verhalten

sprachliche Verzogerung

inverser Tag-Nacht-Rhythmus des Melatonin

Dies sind die am Haufigsten (>75% der SMS-Erkrankten)
auftretenden Symptome; es gibt aber noch ein Vielzahl an-
derer, seltener auftretender Merkmale.

Therapie

Es gibt beim Smith-Magenis-Syndrom keine kausale The-
rapie, eine Beseitigung der Ursache ist daher nicht moglich.
Was behandelt werden kann, sind teilweise die Symptome
und Erscheinungen des Syndroms. Aber auch dazu existieren
derzeit keine genormten Schemata.

Am vielversprechendsten erscheint derzeit eine Kombi-
nation aus morgendlicher Gabe von Betablockern und einer
abendlichen Gabe von Melatonin (deLeersnyder et al, 2004).
Die Betablocker sind als Blutdruck senkende Medikamente
bereits lange bekannt, in diesem Fall blockieren sie aber die
Melatoninrezeptoren (Beta-Rezeptoren) im Gehirn und stei-
gern so die Wachheit im Tagesverlauf. Die abendliche Gabe
von Melatonin soll die Schlafbereitschaft und vor allem die
Schlafdauer und Tiefe positiv beeinflussen, so dass die Kinder
langer und besser schlafen, und somit den neuen Tag ausge-
ruhter beginnen konnen. Gleichzeitig kann auch die Gabe
von Psychopharmaka die Stimmungslage der Betroffenen po-
sitiv beeinflussen. Um jedoch die Bandbreite der Wirkung
der Medikamentengaben zu verdeutlichen, sei das Beispiel
Melatonin angesprochen: Laut einer Empfehlung von Dr.
Wallace Duncan beim SMS-Treffen 2006 in Heidelberg liegt
die maximale Wirkdosis von Melatonin bei 5 mg, in der
anschliefenden Diskussion wurde jedoch eine Streubreite
von keiner Besserung bei Melatoningabe bis hin zur Verab-
reichung von 12 mg genannt, um ein akzeptables Ergebnis zu
erreichen.

SMS in Osterreich

SMS scheint in Osterreich noch weitgehend unbekannt zu
sein; so sind mir als Autor und betroffenem Vater trotz in-
tensivster Recherche nur zwei gesicherte Fille in Salzburg
und Tirol (meine Tochter) bekannt. Laut oben erwahnter
Statistik (zur Erinnerung: 1 SMS-Fall auf 15.000 bis 25.000
Geburten) miissten bei einer jahrlichen Geburtenrate von ca.
75.000 Geburten in Osterreich jedes Jahr drei bis fiinf Neu-
erkrankungen hinzukommen.

Wir als Eltern wiirden es uns wiinschen, vermehrt Kontakt
mit anderen SMS-Familien in Osterreich — vielleicht sogar in
der direkten Nachbarschaft — zu erhalten, um den gegensei-
tigen Austausch an Erfahrungen tiber Therapien, Medika-
mente, Verhaltensmafsnahmen u. dgl. zu ermoglichen. Die
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Kolonkarzinom und zellulare
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Eltern jungerer Kinder konnen aus Erfahrungsberichten jener
mit dlteren Kindern viel lernen, auch hilft oft die Begegnung
mit anderen Familien, den ersten Schock der Diagnosestellung
zu tiberwinden und neuen Mut zu schopfen. Nicht zuletzt
soll auch die Wissenschaft bzw. Forschung in Osterreich auf
unser ganz spezielles ,,Problem* hingewiesen werden, um ei-
ne bessere oder verldsslichere Therapie des Erscheinungsbil-
des SMS zu ermoglichen.

Dieser Artikel soll daher Sie, die Sie zum Teil in der Un-
tersuchungskette mitarbeiten, etwas aufmerksamer der
Krankheit SMS gegentuber machen. Vielleicht begegnen Sie
in Threr tiglichen Arbeit — oder im alltdglichen Leben - je-
mandem, der dieses besondere Gen in sich tragt und konnen
so die Bekanntheit des Smith-Magenis-Syndrom steigern,
indem Sie den vielleicht richtigen Hinweis zur Diagnosefin-
dung geben.

Wir haben nun auch in Osterreich eine Selbsthilfegrup-
pe zum Smith-Magenis-Syndrom gegriindet, um betroffenen
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U: http://smith-magenis.de [ |
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nern und 2.204 bei Frauen). Das ist im
Vergleich zum Jahr 2001 (4.772 Neu-
erkrankungen) ein Riickgang von 1 %.
1992 waren es noch 1,1 % weniger
(4.673 Neuerkrankungen).

Ifrebsmortalitét in
Osterreich

Die Sterblichkeit an kolorektalen
Karzinomen ist in den letzten Jahren
leicht zurtickgegangen. Im Jahr 2002

Ein kleiner Exkurs in die Osterreichische Krebs-
statistik soll uns die Wichtigkeit der Erfor-
schung des Kolonkarzinoms verdeutlichen.
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Inzidenz fir kolorektale Karzinome in
Osterreich

In Osterreich treten jahrlich mehr als 4.700 kolorektale
Karzinome auf. Im Jahr 2002 waren es 4.724 (2.520 bei Min-

starben 2.483 Menschen (1.301 Min-
ner und 1.182 Frauen) an Darmkrebs.
Das sind um 1,4 % mehr als im Jahr davor (2001: 2.448
Sterbefille). Im Vergleich zum Jahr 1992 (1.757 Sterbefille)
ist die Mortalitdt 2002 um 9,9 % zuriickgegangen.
Betrachtet man die Statistik aller Krebsfille in Osterreich
so ergibt sich weder fiir Frauen noch fir Manner eine nen-
nenswerte Zunahme des Krebsrisikos (Daten im Detail in der
Diplomarbeit nachzulesen). Betrachtet man aber den langfri-
stigen Trend, unter Beriicksichtigung der Anderung der Al-
tersstruktur, so ergibt sich fiir Manner eine leichte Zunahme



