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En plan for foredraget 

Del 1 

• forekomst / årsak / arvelighet /diagnostikk 

• symptomer og forløp: barn/ungdom/voksne 

Del 2 

• Oppfølging 

• Medisinsk behandling  

• Søvn - Atferd 

 

 



Hvor finner jeg informasjon om 
syndromet? 

norsk / nordiske språk 

 

Frambu.no 

 

Rarelink.no 

 

Socialstyrelsen.se 

 

Ågrenska 
• http://www.agrenska.se/Glob

al/Nyhetsbrev/Smith-Magenis-
syndrom-Nyhetsbrev410.pdf 

engelsk / internasjonalt 

GeneReview 

 

Orpha.net 

 

OMIM 

 

PubMed 

 



SMS foreninger 

http://www.prisms.org/


Behandling 

clinicaltrials.gov


Viktige kilder ( i mitt foredrag) 

Oversikt over ny kunnskap (PubMed) 
•  ”Behavioural disturbance and treatment strategies in 

Smith-Magenis syndrome Alice Oisson et.” Al Orphanet 
Journal (2015)  

• ”Managemant of Sleep Disorders in Children with 
Neurodevelopmental Disorders: A Review.” Blackmer. 
A, Pharmacotherapy vol 36, no1 (2016) 

 
Medisinsk oppfølging: http://www.prisms.org/us/living-

with-sms/medical-management-guidelines 
Medisinering: http://www.prisms.org/us/living-with-

sms/medications 
 



Smith Magenis Syndrom  

• En kompleks hjerneutviklingsforstyrrelse som 
medfører utviklingshemming, spesielle fysiske 
trekk, atferdsutfordringer og typiske 
søvnvansker 

 
• “Researchers believe that a change in the function of 

the RAI1 gene is responsible for most of the physical, 
mental, and behavioral features of Smith-Magenis 
syndrome”  



 
 syn drom 

 
syn= sammen  

drom = å løpe 

 

• Gjenkjennbart mønster av 
fysiske, utviklingsmessige og 
atferdsmessige trekk som 
opptrer sammen i samme 
person med en underliggende  
årsaksforklaring 

Bilder tatt fra 
PRISMS .org, den 
internasjonale SMS 
foreningen 



Smith Magenis syndrom  

• Stor spennvidde i 
fysiske, 
utviklingsmessige og 
atferdsmessige trekk 

• Lik delesjon  - unik 
person 

• Ingen har alle trekk, 
symptomer beskrevet 

Bilder fra PRISMS.org 



Sammensatt syndrom 
RAI1 + andre genforandringer.. 

Påvirker: 

• Vekst – utvikling 

• CNS/kognisjon/atferd 

• Skjelett indre organer 

• Sansefunksjoner 

 





17p11.2 delesjon 

• 90% har en interstitiell 
delesjon på kromosom 17. 

 

– 70% vanlig delesjon ( 3.5Mb) 

 

– 30 % atypisk delesjon 
(mindre/større) 

Kjernesymptom knyttet til RAI1 
Andre gen bidrar til variabilitet 
og alvorlighetsgrad  



SMS undergruppe 

• 10% har en genfeil 
(mutasjon) 

• RAI1 mutasjon forbundet 
med kjernesymptomene 
ved SMS 

• Har ikke forsinket tale, 
motorikk, er ikke 
hypotone, har ikke 
organfeil ( hjerte, nyrer), 
eller er kortvokste 

 

 

Genetics medicine (8) 417-427, 2006, Girirajan S et. al  
Bilde av SMS med RAI1 mutasjon  



RAI1 

• Hovedårsak til kliniske trekk ved SMS 

– Andre gen i nærheten (av 17p11.2) modifiserer 
tilstanden 

• Proteinet (genet koder for) er involvert i 
transkripsjon, styrer uttrykk av andre gener 

– modning av hjernen  / døgnrytmeregulator 

• Genet Innvolvert i andre tilstander, autismeliknende 
tilstander, arvelig ataxi, skitzofreni 

 



Andre gen involvert i fenotypen ved 
SMS 

• PMP22 (- nevropati CMT) 

 

• TNFRSF13B ( -
imunmangel IgA relatert 
 

• MYO15A (-nedsatt hørsel) 

 

Relatert til variabilitet og 
alvorlighetsgrad av 
fenotypen) 



Fenotype / Genotype 

• Variasjon! Selv med 
samme genotype 

– Søsken 7 tvillinger 

 

• Ingen sikker korrelasjon 
mellom genotype og 
fenotype 

 



Forekomst 

• Om lag 1/25000 levendefødte barn  

– (underestimert?) 

 

– 1-2/år i Norge 

 
• Er 2015: Ca 40 kjente tilfelle i Norge (34 registrert på 

Frambu), 20 i Danmark / Sverige, 6 i Finland. 
 



Arvelighet 

• Nyoppstått  (”de novo”)  

 

Gjentakelsesrisiko  
– Mutasjon svært liten gjentakelsesrisiko 

– Ved delesjon - under 1% 

– Mosaikk økt gjentakelsesrisiko 

– Personer med SMS har 50% sjanse for å få barn 
med SMS  

Genetisk veiledning anbefales 

 



Diagnostikk av SMS 

• Mistanke!: Utseendemessige trekk + sen 
utvikling + søvnvansker + atferdsavvik 

 

• Genetisk undersøkelse: 

– aCGH ( påviser mikrodelesjoner) 

– Undersøkelse  RAI1 mutasjonen 

 

 



Ann Smith  og Ellen Magenis 

• 1982  

• 1986 ni personer beskrevet 
med17p11.2 delesjon 8  
– (fra 3 måneder til 65 år gamle) 

–  felles utseendemessige trekk 
utviklngshemming, 
atferdsproblemer, m.m 

 

 

• 2003 RAI1 forandring i genet 
årsak til SMS 



Svangerskap – fødsel - nyfødtperiode 

• Lite fosterbevegelser 

• Fødsel til termin, 
normal lengde,vekt, 
hodeomkrets 

Den første tiden 
– Nedsatt grunnspenst, 

(slappe) – 
overstrekkbare ledd 

– Nedsatt suge evne, 
ernæringsvansker – 
(GØR?) sover mye 

Bilde fra: Pediatr Neurol 
2006;34:337-350. 



SMS småbarnsalder  
• Utseendemessige trekk 

• Sen utvikling generelt 
– De første skritt 21/2 års alder 

– Sen med språket, talespråk ikke 
før 4-5 års alder 

• Smerteterskel økt, ØLI 

• Sent tørr for urin og avføring 

• Nærsynt – Hørselsnedsettelse 

• Kortvokst, hes stemme 

• Platt fot eller hulfot 

 

 

 

Bilde fra: Pediatr Neurol 
2006;34:337-350. 



SMS småbarnsalder  

• Atferdsavvik ( sees fra 
ca18 måneders alder) 

– Sinneutbrudd, aggresjon 
selvskading, plukker på 
hud, negler, stereotypier 

– Lite, avbrutt søvn, våken 
tidlig (5:30-6:30) 

– Engasjerende personlighet  

 

 

Bilde fra: Pediatr Neurol 
2006;34:337-350. 



SMS Barnealder  

• Sen språkutvikling 

• Vektøkning 

• Tilpasningsevne, ADL 
ferdigheter, 
voksenkontakt 

• Bedre sosiale 
ferdigheter 

• Meget god 
langtidshukommelse 

 

 

 



SMS Barnealder 

• Atferdstrekk 

– Sinneutbrudd, aggressiv 
atferd, selvskading 

– Hyperaktivitet, 
konsentrasjonsvansker 

– Autismespektervanser 

– Angst - depresjon 

 

• Søvnproblemer 

– Forstyrret søvn-
våkenhets cyklus 

 

• Inkontinesproblemer 

 

• Nedsatt smertefølelse 

– Ukjent årsak 

 

 



SMS unge voksne 

• Grovere ansiktstrekk, kraftig 
underkjeve 

• Økende nærsynthet 
• Nedsatt hørsel ( mekanisk 

og nevrogent) 
• Kvinner tidlig pubertet, 

uregelmessig menstruasjon, 
(hygiene) 

• Tendens til overvekt 
• Hes stemme 
• Kortvokst (5–10%) 
• Skjev rygg ( skoliose) 
• Bredbent gange 

Bilde fra: Pediatr Neurol 
2006;34:337-350. 



SMS unge voksne 

• Utviklingshemming 

• God 
langtidshukommelse 

• Dårlig 
Korttidshukommelse 

• nedsatt evne til  
omstilling 

Bilde fra : PRISMS nettside 



Unge voksne atferd 

• Konsentrasjonsvansker 

• Argumenterende  

• Selvskading (slå seg selv, pille på negler, hud) 

• Putte ting inn i åpninger i kroppen 

• Stereotyp atferd, (spinne, rugge) 

 

• oppmerksomhetssøkende 

• Tiltrukket av datamaskiner og elektronikk 



SMS og voksne-eldre 

• Lite kunnskap.. 

• Kan leve lenge med 
syndromet 

 

• Voksne med SMS mer 
avhengig av hjelp en 
kognitivt nivå skulle tilsi 



Bilde fra: European Journal of Human Genetics (2008) 16, 
412–421 





En plan for foredraget 

Del 1 

• forekomst / årsak / arvelighet /diagnostikk 

• symptomer og forløp: barn/ungdom/voksne 

Del 2 

• Oppfølging 

• Medisinsk behandling  

• Søvn - Atferd 

 

 



Nyttige lenker 

• Medisinsk oppfølging 
http://www.prisms.org/
us/living-with-
sms/medical-
management-guidelines 

 

• Medisinering 

• http://www.prisms.org/
us/living-with-
sms/medications 



Medisinsk oppfølging ved SMS 

Ved diagnosetindspunkt 

• Utelukke 
organmisdannelser  
– ( skjelett/gane//hjerte/ nyre 

urinveier)  

• Nevrologisk vurdering 
– Sansefunksjoner /Søvnvaner 

 

• Plan for oppfølging 
– Hvem gjør hva? 

– (Ansvarsgruppe- 
habiliteringstjeneste-
spesialsithelsetjeneste) 

Kommunale 
hjelpeapparat
Kommunale 
hjelpeapparat 

Barn / 
voksenhabiliteringstjenesten
(BUP /Psykiatri)

Barn / 
voksenhabiliteringstjenesten 
(BUP /Psykiatri) 

Spesialisthelsetjenesten: 
RH, TAKO, SSE, Frambu m.fl.
Spesialisthelsetjenesten: 
RH, TAKO, SSE, Frambu m.fl. 



Medisinsk oppfølging 
sjekkliste: PRISMS SMS medical management guidelines 

Utredning ved diagnosetidspunkt 

Årlig:  

• Blodprøver: tyreoidea, kolesterol, 
urinundersøkelse 

• Vurderinger: skoliose, syn, hørsel 

• Undersøkelser ved behov  

 

• Tverrfaglig samarbeid stikkord: 

• kognisjon, atferd, søvn 



SMS utredning ved behov 

• Mistanke om anfall: EEG 

• Utredning ved hyppig 
urinveisinfeksjon 

• For de med store 
delesjoner (>3.5Mb) 

– Vurdere utredning av 
binyrebarkfunksjon 

– Vurdere perifer nevropati 

– Hyperkolesterolemi 
vurdering 

 



Hjerneutviklingsforstyrrelser og søvn 
Mangement of Sleep Disorders in Children with Neurodevelopmental Disorders: A Review 

Blackmer , A. Feinstein,J. pharmacotherapy  vol 36 number 1 2016 

• Påvirker; kognisjon, 
konsentrasjon, atferd, 
vekst, vekt, ”utvikling” 

• Forskjellige årsaker          
(diagnosespesifikke) 

• Behandling: 

• Kompleks, få gode studier, 
lite sikker kunnskap  

• 1 søvnhygiene 

• 2 farmakologisk 
behandling 

• Stor innvirkning på 
familien 

• Ofte et livslangt problem 



SMS og søvn 

• Vansker med å falle i 
søvn 

• Kort søvnsyklus 

• Hyppige og forlengede 
nattlige oppvåkninger 

• Økt tretthet på dagtid,  

• Snorking 

• Sengevæting 



Søvnhygiene… 

• Omgivelsene (lyd, lys, temperatur, m.m.) 

• Regime, struktur  roe ned,  

• Fysiologiske faktorer sult, smerte 

 

• Prøve og feile 

• Systematisk gjennomføring. Stole på at det 
hjelper, 



Søvn fortsatt 

• Få studier 

• FDA har ikke godkjent 
noe medikament til 
behandling av 
søvnløshet hos barn 

• Klinisk erfaring 

• Ikke godkjente 
medisiner 

• Kartlegging 

• Søvndagbok 



Søvn 
gjennomgang av data  

”Management of sleep disorders in Childeren with Neurodvelopmental disorders: A review  
(2016) 

• Avbrutt søvn atferd på dagtid, kognisjon, 
vekst, generell utvikling 

 

• ”Søvnhygiene” rutiner 

• Jerntilskudd 

• Melatonin 

• Melatonin receptor agonister ( klonidin, 
gabapentin) 



Søvn og melatonin 
”Melatonin tratment in Smith Magenis Syndrome 

Wheeler B et. Al sleep vol28, no 12, 2005 

• Kortere tid å falle i søvn 

• Hjalp ikke på lengde av 
søvn eller søvnkvalitet 
eller atferd på dagtid 

 

 



Beta1- adrenergic antagonist and melatonin reset the clock and restore sleep in a 
circadian disorder, Smith –Magenis syndrome 

DeLeersnyder, H. etal J Med Genet 2003; 40;74-78 

10 barn med SMS 

• Betablokker om morgenen, 
melatonin om kvelden 

• Tilbakestilte melatonin 
sekresjon til normal rytme 

• Reduserte nattlige 
oppvåkninger, 

• Økte antall timer med søvn 

• Reduserte uønsket atferd, 
bedret konsentrasjon 

• Alt det andre rundt 
søvnen… 

 



Noen områder tilgjengelig for 
medisinering 

• Angst 
• Agresjon 
• Søvnproblemer 
• Kramper/Anfall 
• Gastroøsofagial refluks 
• Obstipasjon 

 
– ”personer med SMS kan oppleve mindre intenst de 

ovenfornevnte problemer ved bruk av medisiner” 
(AnnC.M. Smith, medical management guidelines) 

 
 



Medisinering ved SMS 

• I tilegg til! 

• Medisiner og SMS ingen god kunnskap, hvilke 
virker best? 

• Spørreundersøkelse: 68 personer med SMS, 
hvilke medisiner, (7 kategorier) virksomme 
eller ikke? 

• Ofte i bruk fra tidlig alder 

• Polifarmasi 



Generelle råd 

• En forandring ad gangen 

• Start lavt , øke sakte ( mengde / tidspunkt) 

• Kjenne til bivirkninger 

• Alvorlige  versus  forbigående ( ofte over noen 
uker) 

• Loggføre endring i medisinering 

• Føre dagbok over endring i atferd, søvn, annet 

• Plan for evaluering - oppfølging!  



Generelle råd fortsatt 

Velg medisin ut fra: 

• Sannsynlighet for effekt mot den spesifikke 
problemstillingen 

• Potensielle bivirkninger 

• Praktiske omstendigheter 

• Andre hensyn ( overvekt) som kan potenseres 

• Motivasjon, samtykke.. 



Generelle råd 

• En plan for å registrere virkning 

• Hva skal måles? 

• Hvor lenge skal medikamentet prøves ut? 

• Oppfølging, telefonkontakt, konsultasjon.. 

 

• Annen medikasjon 

• Legge til medikasjon? 

 



Medisinske tilstander som kan 
forårsake uønsket atferd… 

• Allergier 
– Atopisk eksem 

– Rinitt, konjungtivitt, mat 

• Smerter fra munnhule 
– Abscess, karies, skader 

• Søvnproblemer 
– Obstruktiv søvnapnoe 

 

• Endokrine tilstander 
– Tyreoideasydom 

– Premenstruell smerte 

 

• Gastrointestinale plager 
– Obstiasjon, diare, 

kramper,refluks 

• Infeksjonssykdom 
– Øre, sinus,halsinfeksjon 

• Bivirkninger av medisiner 

• Muskelskjelettplager 

• Nevrologisk 
– Hodepine, anfall 

• Ernæringsproblemer 
– Jernmagel, feilernæring 

 Fra: Medication in SMS whats the evidence? Tom Challmann, 
MD Geisinger Health System, SMS konferanse i USA 2015 



Angst: 
• Foreslår bruk av antidepressiva som førstevalg 
Oppmerksomhetsvansker: 
• Sentralstimuelrende, (Ritalin / Concerta) 
•  ikke sentralstimulerende ( Strattera) 

– Bivirkninger nedsatt apetitt, søvnløshet 

Aggresjon 
• 2.generasjons antipsykotisk medikasjon 
• For eksempel Risperidon 

– Bivirkninger vektoppgang, obs!motoriske bivirkninger, 
sedasjon 

Søvnproblemer 
• Melatonin, antihistamin, antidepressiva, antipsykotika 

 
 



Anfall ( epilepsi) 

• Antiepileptika, bivirkninger, søvnpåvirkning, 
vektoppgang/nedgang, utslett  

Gastroøsofagial refluks 

• H2 blokkere, protonpumpe hemmere 

Obstipasjon 

• Væske, kostvaner, movikol,, laksantia 



Forventninger til medisinering 

• Informasjon til foreldre 

• ” the expectation for 
modest pharmacologic 
benefit, at best.”  

• ( fra PRISMS  om 
medikamentell 
behandling) 

 



Vekst 

• Barn og  ungdom 
kortvokste (2/3), over 
tid vokser seg inni 
normal slutthøyde 

– ( ofte  i 10-25 
percentilen som voksne) 

• Korte lemmer 

• Små hender og føtter 

 

 



Skoliose – skjev rygg 

• Lett grad av skoliose er 
vanlig (2/3) 

• Medfødte forandringer i 
vertebra forekommer 

 

• Utredning: 
– Et utgangspunkt 

– Raskt kontroll ved 
begynnende skoliose (1/2 
år?) 

– Oppfølging 



Tenner - munnhule 

• Tannforandringer 

• Åpent bitt 

• Stor tunge 

• Tanngnissing 

• Tannhygiene 

 



TAKO 

• Oral helse 

• Mye kompetanse 

• Henvisning 

 

• Refusjon av utgifter til  
tannlegebehandling 
etter 18 års alder 



Organmisdannelser 

• Hjertefeil (1/3) 

• Hjerteundersøkelse – 
oppfølging ved behov 

 

• Nyre urinveier – 
misdannelser 
forekommer 

• Obs tilbakevendende 
urinveisinfeksjoner 



Anfall ( epilepsi) 

• 10-30% ved SMS 

• Viktig å avdekke, kan 
(som osftest) behandles 

• En mulig årsak 
tilavbrudt søvn? 

 

• Vanlige antiepileptika 



Perifer nevropati (?) 

• Ikke fremadskridende 

• Hulfot, hammertær 

• Nedsatt kraft distalt? 

• Svake reflekser 

• Endret ganglag. 

 

• Relativt lite sensitive for 
smerte 

– Obs trykksår 

 



Sansefunksjonsdefekter 

Hørsel  
• (Nedsatt 60%) 
• Hyppige ØLI, cholsesteatom, 

2/3 mekanisk hørselstap 
• Overfølsomhet for lyd 

 
 
 

Syn 
• Irisanomalier, strabisme, 

mikrokornea 
• Refraksjonsavvik ( langsynthet, 

nærsynt med alder) av og til 
retina løsning 
 



Munn-hals 

• Ganespalte 

• Kort gane 

• Velofaryngial 
insuffisiens 

 

• Hes stemme 

 

 



Pusteproblemer 

Obstruktiv søvnapnoe (OSA) 

• Pusteopphold om natten 

• Snorking 

• Utredning? 

 

Adenoide vegetasjoner 



Plukking på huden 
(skin picking disorders) 

• I normalbefolkningen 

• Sjedne arvelig e 
diagnoser: 
Prader Willi syndrom 
SMS,  

• Klarer ikke å stoppe 
trangen 

• Influerer på funksjon i 
det daglige 

• Ingen årsaksforklaring 

 

• SSRI forsøkt  effektiv 
ved OCD, noen små 
studier ved hudplukking 

(Kilde: UpToDate) 



Overvekt 

• Problem fra barnalder 
tenårene 

 

• Knyttet til forstyrret søvn 
våken syklus? 

• Søvnapnoe? 

 

• Voksne med SMS har 
”matrelatert atferd” (på 
linje med PWS) 
– Bruke samme fremgangsmåte 

for å forebygge? 

 

 

Bilde fra  



Obstipasjon 

Drivende matvarer 

• Ferske bær, kiwi, 
sviskesaft avokado 
tørket frukt som svisker 
aprikos, rosiner, fiken 

 

Medikamenter 

• Movikol 

• Laxantia 

• Nok væske 

• Inntak av fiber bruk 
avføringsmidler kan 
være aktuelt. 

 
• Momenter tatt fra 

foredrag Marianne 
Nordstrøm, 
ernæringsfysiolog Frambu 
2016 



Når barnet blir akutt syk..(1,2,3..) 
ER DET FORDI? 

1. På grunn av en misdannelse ( også 
misdannelser som ennå ikke er oppdaget?) 

 

2. På grunn av en følgetilstand til kjent 
misdannelse 

 

3. Uten årsak i syndromet  -syk som alle andre 
barn – vanligst.. 



Noe som hjelper.. 

• En god legeattest 
– Årsaksdiagnose, alle funksjonsdiagnoser!, fyldig,  

dekkende, oppdatert. 

• Åpen dør 
– Skriftlig oppsummering av viktigste trekk i sykehistorie/ 

funn. 
– Allergier /cave medisiner 

• Kopi til foresatte 
– Bruke perm ta vare på alt / system 

 
– Murphy`s lov…. 

 



TAKK FOR OPPMERKSOMHETEN! 


