DAS SMITH-KINGSMORE-SYNDROM . Smith-Kingsmore
Leitfaden fiir Familien und medizinische Dienstleister ~“¢" SYNDROME FOUNDATION

WAS IST DAS SMITH-KINGSMORE-SYNDROM?

Das Smith-Kingsmore-Syndrom (SKS) ist eine seltene neurologische Entwicklungsstérung, die im Jahr 2013 identifiziert
wurde und durch Veranderungen (krankheitsverursachende Varianten) im MTOR-Gen verursacht wird. Personen mit SKS
konnen unterschiedliche genetische Verdanderungen haben. Somit kdnnen auch die Symptome variieren. Die haufigsten
Merkmale von SKS sind:

« Geistige Behinderung

« Entwicklungsstorung

+ GrolRe Gehirngrole

« Krampfanfille

« Schlafstérungen

WAS IST DAS MTOR-GEN?

Die Anweisungen fiir unseren Korper sind in Strukturen organisiert, die als DNA bezeichnet werden. Gene sind DNA-
Abschnitte, welche die Anweisungen fir eine bestimmte Funktion oder Aufgabe enthalten.

Das MTOR-Gen gibt dem Korper Anweisungen fiir den MTOR-Signalweg. Ein Signalweg ermdglicht unseren Korperzellen,
miteinander zu kommunizieren (z. B. wann und wie schnell sie wachsen sollen). Das MTOR-Gen befindet sich auf
Chromosom 1. Die genaue Bezeichnung der Position lautet 1p36.

Verdnderungen (auch Varianten oder Mutationen genannt) im MTOR-Gen kdnnen zu einer Hyperaktivierung (einem
Funktionsgewinn) fiihren. Infolge der Hyperaktivierung des Signalwegs werden betroffene Nervenzellen (Neuronen)
ungewohnlich groft und unformig, was zu Fehlbildungen im Gehirn, kognitiven Verzogerungen und Epilepsie fiihrt.

Veranderungen im MTOR-Gen wurden erstmals im Jahr 2013 als Ursache einer neurologischem Entwicklungsstorung
beschrieben. Es miissen noch weitere Studien durchgefiihrt werden, um die Merkmale, die mit speziellen Varianten des
MTOR-Gens einhergehen, zu definieren. Gegenwartig kdnnen Veranderungen im MTOR-Gen in drei klinische Typen unterteilt
werden.
« Die erste Gruppe umfasst Patienten mit einer allgemeinen Zunahme der Hirnsubstanz (Megalenzephalie), geistiger
Behinderung, Autismus und Muskelhypotonie (was gemeinhin als SKS bezeichnet wird).
« Die zweite Gruppe umfasst Patienten mit einer diffusen Zunahme der Gehirnsubstanz, Abnormitaten der Hirnrinde
(Polymikrogyrie) und Pigmentstdrungen der Haut.
« Die dritte Gruppe umfasst Patienten mit fokalen Veréanderungen im Gehirn (fokale kortikale Dysplasie oder
Hemimegalenzephalie), die zu einer friih einsetzenden Epilepsie fiihren.

MTOR -Varianten
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Wie ist das passiert?

Alle Individuen haben zwei Kopien jedes Gens, eine
Kopie von der Mutter und eine Kopie vom Vater. SKS
ist in der Regel eine sogenannte autosomal dominante
Erkrankung. Dies bedeutet, dass 1 Kopie des
verdnderten MTOR-Gens in jeder Zelle ausreicht, um
die Erkrankung hervorzurufen.

Veranderungen im MTOR-Gen sind dblicherweise
zuféllige Ereignisse (sporadisch oder de novo), die vor
der Empfangnis in der Eizelle oder im Sperma neu
auftreten und nicht schon durch die Eltern vererbt
wurden. Diese Art der Veranderung ist in allen Zellen
des betroffenen Individuums vorhanden und wird als
Keimbahnvariante bezeichnet.

Es gibt auch einige SKS-Patienten, die in einigen, aber
nicht in allen Zellen ein verandertes MTOR-Gen
aufweisen. Dies wird als somatischer Mosaizismus
bezeichnet. Diese Art der Veranderung ist ebenfalls
eine de-novo-Veranderung (sprich wurde nicht vererbt)
und passiert irgendwann im  Verlauf der
Schwangerschaft wahrend der Entwicklung eines
Babys. Mutationen im MTOR-Gen bei diesen SKS-
Patienten koénnen nur in Proben des betroffenen
Gewebes und moglicherweise nicht in einer Blut- oder
Speichelprobe nachgewiesen werden.

Selten erben Menschen mit SKS das veranderte Gen
von einem nicht-betroffenen Elternteil, der eine
Mutation im MTOR-Gen nur in seinen Spermien bzw.
Eizellen (Keimbahngewebe) hat. Dies wird als
Keimbahnmosaizismus bezeichnet. Dieses Phdnomen
ist selten, wurde aber bei SKS haufiger beobachtet

als bei anderen Krankheiten.

Wie hoch ist das Risiko, dass dies
bei zukiinftigen Schwangerschaften
passiert?

Das Risiko, dass eine genetische Veranderung
bei mehr als einer Person in einer Familie
auftritt, nennt man Wiederholungsrisiko.
Personen mit SKS haben bis zu 50 %
Wahrscheinlichkeit, ein betroffenes Kind zu
bekommen.

Wenn die Eltern selbst kein SKS zu haben
scheinen, ist es schwierig, das genaue
Wiederholungsrisiko fiir zukiinftige
Schwangerschaften zu berechnen — es hangt
davon ab, ob das SKS beim Kind durch eine
,de novo“-Mutation (nur beim Kind) oder durch
Keimbahnmosaikismus eines Elternteils (nur
Ei- oder Samenzellen tragen die MTOR-
Mutation) verursacht wurde.

Da jede Familie und jedes Gesundheitssystem
unterschiedlich ist, wird empfohlen, sich mit
genetischen Beratern fur die pranatale
Diagnostik zu treffen, um die Risiken zu
verstehen und Optionen fiir Screening und
Tests zu besprechen.

Wie wird bei einer betroffenen
Person SKS diagnostiziert?

Wenn eine Person typische Merkmale des
Smith-Kingsmore-Syndroms (SKS) aufweist,
sollte ein Gentest empfohlen werden. Eine
SKS-Diagnose wird auf molekularer Ebene
bestatigt (Gentest, bei dem nach
Verdnderungen im MTOR-Gen gesucht wird).
Der Gentest wird in der Regel mit einer Blut-
oder Speichelprobe durchgefiihrt.

Wenn ein Mosaizismus (nicht alle Zellen
tragen die genetische Veranderung) vermutet
wird, kann der Gentest mit einer anderen
Probe durchgefiihrt werden.

Es wird empfohlen, mit einem Genetik-Team
zu sprechen, um den am besten geeigneten
Test zu bestimmen.



Autismus/autistische Merkmale/sensorische
Verarbeitungsstorung

ADHS (Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstorung)

Nonverbale Kommunikation/Probleme beim
Sprechen — verzogertes oder fehlendes
Sprechen, verzerrte Artikulation
Selbstverletzendes Verhalten

Allgemeine Entwicklungsverzdgerungen/
Geistige Beeintrachtigung
Makrozephalie/Megalenzephalie/
Ventrikulomegalie/
Polymikrogyrie/andere Auffalligkeiten im
Hirn-MRT/schnelles Kopfwachstum in den
ersten 6 Monaten

Niedriger Muskeltonus (Hypotonie)
Krampfanfille (einschlieBlich nachtlicher
fokaler Epilepsie)

Schlafstoérungen (Schlaflosigkeit, ndchtliches
Aufwachen, Schlafapnoe)
Gehorschadigung

Auffalligkeiten in der Sehrinde (visueller
Cortex)

Haufige Merkmale des SKS variieren.
Weitere Informationen finden Sie hier

Lockiges/gewelltes Haar

Abnorme Gesichtszlige

Vorgewolbte Stirn, Erscheinungsbild mit
offenem Mund, prominentes und langes
Philtrum, kurze Nase mit flachem
Nasenriicken, Makrostomie,
Hypertelorismus

Makrosomie bei der Geburt (groR fiir das
Gestationsalter)
Hautpigmentierung/Blaschko-
Linien/Hypomelanose/Hypomelanosis
Ito/Milchkaffeeflecken

Verminderte Transpiration/Hitzeintoleranz
Beschleunigtes Wachstum in den ersten
18 Monaten bis 2 Jahren

Verzogertes Knochenalter (die Aufnahmen
eines 2-jahrigen Kindes ahneln denen eines
Neugeborenen)/oder leicht
fortgeschrittenes Knochenalter

Defiizite bei den motorischen Fahigkeiten

Verdauungsprobleme (Bauchschmerzen,
Verstopfung)

Hyperphagie — pathologisch tibermalige
Nahrungsaufnahme

Derzeit gibt es keine Heilung fiir das Smith-Kingsmore-Syndrom und keine von der US-
amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) zugelassenen Behandlungen. Die Behandlung
richtet sich nach den individuellen Symptomen der betroffenen Person.

Einigen Patienten mit SKS wurdeSirolimus (Rapamycin) oder Everolimus zur Behandlung von
therapierefraktaren Krampfanfallen (Anfélle, die durch andere Medikamente nicht vollsténdig
kontrolliert werden kdnnen) verschrieben. Derzeit gibt es keine veroffentlichten Daten zu deren
Wirksamkeit. Diese Medikamente sind derzeit auch nicht von der FDA zur Behandlung von SKS
zugelassen. Studien zur Bestimmung der Langzeitwirkungen von Rapamycin auf die neurokognitive
Entwicklung bei Menschen mit SKS stehen noch aus. Zudem miissen zur Abklarung einer
potenziellen Wirksamkeit von Rapamycin noch klinische Studien durchgefiihrt werden.



Personen mit SKS sind bei der Geburt haufig viel zu Es wurden Falle von Problemen mit der

groR (Makrosomie). Bei einigen wird bereits pranatal Sehrinde (dem visuellen Cortex) berichtet, bei
Makrozephalie (groRer Kopf), Megalenzephalie (groRes  denen das Sehvermdgen infolge der Art der
Gehirn) und/oder Ventrikulomegalie diagnostiziert. Verarbeitung von Gesehenem im Gehirn

beeintrachtigt ist. Dies ist moglicherweise
eher auf Abnormitaten im Gehirn als auf
Personen mit SKS leiden haufig an Muskelhypotonie

(niedriger Muskeltonus), was zu verzégerten Abnormitaten in den Augen zurtickzufiihren.
Entwicklungsmeilensteinen, wie Umdrehen, Sitzen, Es wurden auch Falle von Horverlust
Krabbeln und Gehen, fiihren kann. aufgrund einer Schadigung des Innenohrs

oder der Nervenbahnen vom Innenohr zum
Gehirn berichtet. Es gibt einige Personen mit
Ungefahr 30—40 % der Personen mit SKS hatten einen SKS, die von Cochleaimplantaten profitiert
Krampfanfall. Viele benétigen Antiepileptika fiir das haben.
Management von SKS.

Viele Personen mit SKS haben
Viele Familien berichten von Schlafproblemen bei ihrem gastrointestinale Probleme wie Verstopfung,
Kind mit SKS. Ein Besuch im Schlaflabor kann helfen, Motilitatsprobleme und gastrobsophagealen
die Probleme zu identifizieren. Schlafspezialisten oder Reflux. Ungefahr 30 % der Personen leiden
Kinderarzte empfehlen moglicherweise MalBnahmen fiir  an Hyperphagie (ungewdhnlich groRer

das medizinische Management dieser Probleme. Appetit).
Grobmotorik Lernen
Bei den meisten Personen mit SKS ist die Entwicklung Die Lernschwierigkeiten variieren von leicht bis
grobmotorischer Fahigkeiten verzégert, was auf den schwer. Kinder profitieren von friihkindlicher und
niedrigen Muskeltonus zurtickzufiihren ist. Diese Personen interventioneller Unterstiitzung. Einige Personen
profitieren von einer friihzeitigen Physiotherapie. Wahrend werden in der Regelschule unterrichtet, wahrend
die meisten Personen mit SKS selbststandig gehen konnen, andere von einem speziellen Unterricht
gibt es einige Betroffene unter 8 Jahren, die an diesem profitieren, der ihren Bedirfnissen entspricht.

Meilenstein arbeiten und Mobilitatshilfen benétigen.
Das Ausmal der benétigten Unterstiitzung

Feinmotorik variiert je nach Lernstand und/oder kognitiver

Bei den meisten Personen mit SKS ist die Entwicklung Beeintrachtigung des Kindes. Eine kontinuierliche
feinmotorischer Fahigkeiten, einschlielflich Zangengriff, Unterstiitzung und Uberwachung sind in der
Selbstverpflegung und Schreiben, verzogert. Diese Regel bis ins Erwachsenenalter erforderlich.

motorischen Verzégerungen hangen mit dem niedrigen
Muskeltonus zusammen.

Verhalten
Sprechen Bei vielen Personen mit SKS wurde eine geistige
Bei fast allen Personen mit SKS kommt es zu Verzogerungen  Beeintrachtigung und/oder Autismus
der Kommunikationsfahigkeit. Dies betrifft sowohl die diagnostiziert, oder sie weisen autismuséahnliche
Ausdrucksfahigkeit als auch das Sprachverstandnis. Merkmale auf. Es gibt dokumentierte Falle von
Manche fangen oft spat an zu sprechen und haben Angstzustanden, ADHS und Zwangsstorungen.
maoglicherweise einen begrenzten Wortschatz, wahrend Auch wenn viele Personen freundlich und
andere nie sprechen lernen. Einige Personen kdnnen von gliicklich sind, ist selbstverletzendes Verhalten

alternativen Kommunikationsformen, wie Gebardensprache, weit verbreitet.
technischen Hilfsmitteln usw., profitieren.



Jahrliche Besuche zur Uberwachung von
Wachstum und Entwicklung

Oft ist ein medizinisches Management der
Verstopfung erforderlich

Uberwachung auf Krankheiten, die auf eine
abnorme Funktion der Immunzellen
zurickzufihren sind

Untersuchungen im Bereich Entwicklung und
Verhalten, um Probleme zu beurteilen und
Behandlungsempfehlungen zu geben
Untersuchung auf geeignete Therapien,
einschliellich Physiotherapie, Ergotherapie,
Sprech- und Ernahrungstherapie,
Verhaltenstherapie und Sehtherapie
Leitfaden fir individuelle Bildungsplane

Uberpriifung der Gentests und deren Ergebnisse
Bereitstellung von Informationen zum
Wiederholungsrisiko

Unterstlitzung bei der Koordination der Versorgung

Bei Verdacht auf Krampfanfallen wird ein EEG
(Messung der elektrischen Aktivitdt des Gehirns)
empfohlen

Fur die Identifizierung von Fehlbildungen im Gehirn
sollte ein Hirn-MRT erwogen werden.

Patienten konnen sich kostenlos im weltweiten CoRDS-
Register flir SKS-Patienten eintragen und bei zukiinftigen
Forschungsvorhaben zu SKS mitmachen. Unsere Website

wird stets mit weiteren Forschungsvorhaben
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Weitere Informationen finden Sie hier HhE
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e Screening auf Abnormitaten in der Sehrinde
(im visuellen Kortex)

» RoutinemaRiges Horscreening (direkt nach der
Geburt und dann jahrlich)

* Es sollte erwogen werden, den Patienten an
einen Spezialisten zu tiberweisen, wenn sich
eine Hypoglykamie entwickelt oder der
Verdacht auf eine vorzeitige Pubertat besteht

e Beurteilung des Bedarfs an Hilfsmitteln
aufgrund von Muskelhypotonie, motorischen
Defiziten und/oder Knochenanomalien

e Fir Kinder im schulpflichtigen Alter kann diese
Bewertung dazu beitragen, die am besten
geeignete Bildungsférderung und
Schulausbildung zu identifizieren

Eine routinemalige zahnarztliche und/oder
kieferorthopadische Behandlung wird ebenso
empfohlen wie Sprech- und Sprachtherapie,
Physio- und Ergotherapie sowie
Verhaltenstherapie/psychologische Beratung.

CoRDS-Registef s
Coordination of Rare DisedsE5 . )
at Sanford [CoRDS; in Deutach)f};

Koordination seltener .

Krankheiten in Sanford)

https://smithkingsmore.org/sks-global-patient-registry/
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https://smithkingsmore.org/sks-global-patient-registry/
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Die Smith-Kingsmore Syndrome Foundation ist eine gemeinniitzige
Organisation gemaB 501 (c) (3), die sich der Unterstiitzung der
internationalen SKS-Community verschrieben hat.

Die Mission der Smith-Kingsmore Syndrome Foundation ist es, das
Leben aller Menschen, die vom Smith-Kingsmore-Syndrom
betroffen sind, zu verbessern — durch die Beschleunigung der
Forschung und den Aufbau einer globalen Gemeinschaft. Unsere
Vision ist eine Welt, in der das Smith-Kingsmore-Syndrom geheilt
ist. Gemeinsam konnen wir die Zukunft verandern.

Kontaktieren Sie uns



https://www.facebook.com/groups/3080229768726097
https://www.instagram.com/smithkingsmorefoundation/?r=nametag
https://twitter.com/smithkingsmore
https://www.linkedin.com/company/smith-kingsmore-syndrome-foundation/

