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Vom individuellen Genom
Uber Stoffwechsel und Reizverarbeitung
zum Individuum

Monogene Merkmale / Erkrankungen
1 Gen > Merkmal vorhanden oder nicht

z. B. Mukoviszidose; Blutgruppe ABO
Oligogene Erkrankungen
2-3 Gene —> Merkmal (z. B. Pigmentierung)

Komplexe (Multifaktorielle) Erkrankungen /
Merkmale

z. B. Bluthochdruck, Altern, SMS




SMS - Phanotyp

Symptome

Entwicklungsruckstand/geistige Behinderung
Charakteristisches Gesicht
Sprachverzogerung
Kurzsichtigkeit/Schielen/Irisveranderungen
Brachyzephalie (kurzer Kopf)

Heisere, tiefe Stimme

Kleinwuchs

Schlafstorungen

Storung der peripheren Nervenfunktion
Schwerhorigkeit

Selbstaggressionen

Skoliose

Muskelschwache im Sauglingsalter



SMS-Genotyp / Ursache

Deletion eines
Chromosoms 1/p11.2

Kontrolle

Dr. M. Erdel, Innsbruck




SMS-Genotyp - Unterschiede
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Vom SMS-Genotyp

zum SMS-Phanotyp

Die SMS-Chromosom 17-Deletion (Genotyp)

tritt in der Regel bel einem Betroffenen neu
auf - kann nicht beeinfluft/behandelt werden.

Kann der bel SMS veranderte Stoffwechsel

bzw. die Reizverarbeitung beeinflulst werden
?




SMS-Phanotyp - Probleme

Muskel- und Trinkschwache im Sauglingsalter

«Charakteristisches Gesicht im Kleinkindalter:
prominente Stirn, breite Nasenwurzel, nach unten
gerichtete Mundwinkel

*Geringe Empfindlichkeit gegentber Schmerz- und
Temperaturreizen

*Kognitives Defizit (besonders Sprache), 1Q 20-78

sDefizit betreffend Handlungsablaufe /Beobachtungen;
schlechtes Kurzzeitgedachtnis

«Aggression, Auto-Aggression, Impulsivitat
s Aufmerksamkeitsdefizit, Hyperaktivitat
*Neigung zu stereotypem Verhalten
sSchlafstorunoen und ihre Folgen




SMS-Phanotyp - Schlafstorungen

Invertierter/ verschobener Rhythmus der Melatonin-
Sekretion

*\/erschiebung der Schlafphase nach vorne
Schlafattacken am Tag / besonders am frtihen Abend
Reduzierte Schlafdauer

Reduzierter REM-Schlaf / selten erhohter REM-Schlaf
Haufiges nachtliches Erwachen

~ruhes Ende der nachtlichen Schlafphase
«Schlafstorungen fuhren Iin einen Teufelskreis




SMS-Phanotyp - Schlafstorungen und
Melatonin

Melatonin
{N-acetyl-5-methoxytryptamine)

HH R

CHgom(::—(l:—I{l—é—CHa
H H
N

H

Retinohypothalamic
tract

Suprachiasmatic nucleus
(the “biologic clock”)

Superior cervical 0
ganglion




SMS-Phanotyp und Melatonin

*Melatonin - Hormon der Epiphyse (pineal gland)

*Aus Aminosaure Tryptophan hergestellt, zu Serotonin
abgebaut

Melatonin-Produktion durch Licht gehemmt

*Melatonin-Produktion durch Norepinehrin (Beta,-
Rezeptor-Agonist) ausgelost

*Melatonin-Produktion altersabhangig (max. Alter 1-3 J.)

| nvertierter/ verschobener Rhythmus der Melatonin-
Sekretion bel SMS (normal: Anstieg am Abend,
Hohepunkt 2-4 Uhr)

sFunktion: (Weiter-) Vermittlung des biologischen
Rhythmus, Antioxidationsmittel, Erhéhung der
Immunabwehr (?)




SMS-Behandlung

1. Strukturierung der Umwelt (Smith et al. 1998,
Greenberg et al. 1996): konstante (dauerhafte,
strukturierte) Umweltbedingungen, konsistente
Reaktionen auf Aktionen (der Betroffenen)

2. Behandlung von organischen Stérungen wie z. B.
haufigen Mittelohrentztindungen, Augenerkrankungen

3. Medikamentose BeeinfluBung der
Verhaltensauffalligkeiten durch

A. Melatonin
B. Beta-Rezeptoren-Blocker

C. Andere (Stimulantien, Neuroleptika, Antidepressiva)




SMS-Phanotyp - Schlafstorungen und
Melatonin

SMS-Behandlung- A: Melatonin

e rasches Einschlafen, Erhohung der REM-Schlafphasen,
Verlangerung der Schlafdauer

Anwendung (Erwachsene): Jet-lag, altersbedingte

Schlaflosigkeit

*Bisher keine toxischen Wirkungen einer Melatonin-
Einnahme beim Menschen beschrieben

Studienprotokoll von Dr. De Leersnyder (Genetik und
Kinderklinik Paris): Behandlung von 14 SMS-Pat. Uber
mehrere Jahre erfolgreich: Melatonin (6 mg/Abends) +
Beta,-Rezeptorenblocker (Acebutolol 10 mg/Morgens)




SMS-Behandlung- B.: Beta,-
Rezeptorenblocker (de Leersnyder 2002)

Melatonin-Herstellung und -ausschuttung werden vom
sympathischen Nervensystem angeregt bzw. kontrolliert
bzw. gesteuert

Morgendliche Hemmung der Stimulation der Melatonin-
Herstellung und abendliche zusatzliche Gabe von
Melatonin scheinen den Melatonin-Rhythmus zu
normalisieren

Vor und wahrend einer Beta,-Rezeptorenblocker-
Behandlung sollten facharztliche Untersuchungen
(Herzfunktion, Nierenfunktion) durchgefthrt werden.

Beta,-Rezeptorenblocker sind gut vertraglich




SMS-Behandlung- C.: Andere Medikamente

Methylphenidat (Stimulans, z. B. Ritalin): nicht hilfreich;
einzelne Erfahrungen (Smith et al. 1998, de Leersnyder
2002)

Serotonin-Wiederaufnahmehemmer: Verbesserung der
Schlafsituation, Abschwachung von Erregungsanfallen in
3 Fallen (Smith et al. 1998)

Carbamazepin (Antiepileptikum): transiente
Verbesserung (Smith et al. 1998)




Vom SMS-Genotyp

zum SMS-Betroffenen

Die Aufklarung der normalen Funktion der
verloren gegangenen Gene beim SMS

schreitet voran!

Genetische Untersuchung bel 62 SMS-
Patienten: Unterschiede in der Grolde der
Deletion - keine Zuordnung zur Schwere der
Symptomatik




Vom SMS-Genotyp

zum SMS-Betroffenen

Direkte Untersuchungen des

Hormonhaushaltes (veranderter Stoffwechsel
bzw. Reizverarbeitung) konnen jetzt zu einer
symptomatischen Behandlung von SMS
genutzt werden!




SMS-Behandlung

Zusammenfassung und Empfehlungen

1. Informationsbedarf: Austausch in der

Selbsthilfegruppe, Austausch mit der franzosischen
(60 Familien, email: )

und amerikanischen Selbsthilfegruppe

( )

2. Planung von Behandlungs-Studien




SMS-Behandlung

Zusammenfassung und Empfehlungen

1. Humangenetische Untersuchung und
Diagnosesicherung

. Vor Behandlungsbeginn mit Medikamenten:
Schlaf- und Verhaltensprotokolle erstellen

. Beginn einer Behandlung mit Melatonin (6

mg/Abends) + Beta,-Rezeptorenblocker (Acebutolol
10 mg/Morgens)

. Kinderarztliche Begleitung einer Therapie




