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Einfiihrung

In der Prinataldiagnostik ist die Diagnose
Jfetale Mikrozephalie® bisher uneinheitlich
definiert und ihre differenzialdiagnostische
Abklidrung wurde nur selten systematisch
betrachtet [10, 12, 19, 25, 29, 31], obwohl
das Interesse an der fetalen Neurosono-
graphie [11, 15] in den letzten Jahren deut-
lich zugenommen hat. Aus genetischer
und kinderneurologischer Sicht hat da-
gegen die Thematik der Mikrozephalie
mit der zunehmenden Entdeckung
genetischer Ursachen [14] an Bedeutung
gewonnen und so wurden Mikrozephalien
2012 auch in die neue Klassifikation der
»Malformations of Cortical Development*
von Barkovich und Mitarb. als eigene
Entitdt aufgenommen [4]. Wéhrend
perinatal und postnatal diagnostizierte
Mikrozephalien molekulargenetisch zu-
nehmend besser differenziert werden
koénnen, sind diese diagnostischen Schritte
jedoch nicht einfach auf den Feten iiber-
tragbar. Ziel dieses Artikels ist es daher,
praktische Aspekte zur sonographischen
Diagnostik der fetalen Mikrozephalie auf-
zuzeigen und Grundziige des differenzial-
diagnostischen Vorgehens fiir Prianatal-
diagnostiker und Genetiker darzustellen.

Eine Diagnose und
viele Definitionen

Der frontookzipitale Kopfumfang. Auch
wenn Mikrozephalie eine deskriptive Be-
schreibung fiir einen kleinen Kopf ist,
wird sie im Allgemeinen vorwiegend
fir ein kleines Gehirn verwendet.
Daher wire ,Mikroenzephalie® eine
korrektere Bezeichnung. In der Pra-
nataldiagnostik spricht man von einer
Mikrozephalie (Normkurven pranatal-
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sonographisch s. @ Abb. 1), wenn der
frontookzipitale Kopfumfang (KU) unter-
halb der doppelten Standardabweichung
(-20) fiir das Gestationsalter liegt, unter
prognostischen Aspekten erscheint
jedoch eher eine Grenze von -3 o sinn-
voll [31]. Wird die Grenze bei -2 o fest-
gesetzt, so dirfte die Diagnose ca. 2,5%
aller untersuchten Feten betreffen mit
Beunruhigung vieler Schwangeren bei
iiberwiegend normalem Outcome [23].
Einen KU unter der -3 ¢ weisen ca. 0,1 %
aller Feten auf, was auch der allgemein
akzeptierten Héufigkeit der Mikro-
zephalie entspricht [23].

In der vorgeburtlichen sono-
graphischen Stufendiagnostik folgen
weitere diagnostische Schritte schon ab
einem KU unter der 5ten Perzentile (ent-
spricht 1,650) mit entsprechenden Ver-
laufskontrollen, um eine progrediente
Mikrozephalie rechtzeitig zu erkennen.
Die wahre Inzidenz der (isolierten)
Mikrozephalie schwankt somit je nach
Definition, Studiendesign und Follow-
up im Bereich von 1:5000 bis 1:10.000
[32]. Die Haufigkeit einer autosomal-
rezessiven primaren Mikrozephalie als
héufigste, heute bekannte monogen de-
terminierte Form liegt im Bereich von
1:50.000 auf 1:200.000 [33].

Priméire und sekunddre Formen. In
der humangenetischen und kinderneu-
rologischen Literatur wird oft zwischen
einer primiren und einer sekundiren
Mikrozephalie (MZ) unterschieden. Hier-
bei versteht man unter einer priméren
MZ die Form, die bei Geburt vorliegt,
und unter einer sekundiren eine MZ,
die sich nach normalem KU zur Ge-
burt erst spater im ersten und zweiten
Lebensjahr einstellt [9]. In der Prinatal-

medizin dagegen werden unter primarer
MZ alle MZ-Formen zusammengefasst,
die genetisch determiniert sind, und
unter sekundiren solche mit zundchst
normaler Hirnanlage und Auftreten des
MZ infolge eines Insultes (z. B. intra-
uterine Zytomegalievirusinfektion, Ein-
blutung, Hypoxie, Alkohol u. a.) (s.
O Tab. 1). Einige Autoren raten deshalb,
von diesen Begriffen der priméren und
sekundédren MZ Abstand zu nehmen und
lediglich den vorliegenden Befund zu be-
schreiben [1].

Pranatale Bildgebung

Betreuender Frauenarzt versus spezia-
lisierter Pranataldiagnostiker. Frauen
werden {iblicherweise in der Schwanger-
schaft vom niedergelassenen Gyniko-
logen betreut. In den Mutterschafts-
richtlinien ist festgelegt, dass im Ver-
lauf der Schwangerschaft drei Ultra-
schalluntersuchungen und biometrische
Messungen am Feten durchzufiihren
sind. Von grofler Bedeutung fiir die Fest-
stellung einer MZ sind vor allem die Zeit-
raume 18.-22. Schwangerschaftswoche
(SSW) bzw. 28.-32. SSW. Zu beiden Zeit-
punkten kann der Kopfumfang klein sein
(B Abb. 1), dies sollte die Uberweisung
der Schwangeren zu einem Spezialisten
fiir Pranataldiagnostik auslosen, der ge-
zielt die intrakraniale Anatomie und die
weiterfithrende differenzierte Diagnostik
am Feten durchfithrt. Der Basisultra-
schall beim Frauenarzt entsprechend
den Mutterschaftsrichtlinien setzt keine
speziellen Kenntnisse voraus, sodass es
fiir den Humangenetiker empfehlenswert
ist, die Schwangere erst nach der Unter-
suchung beim Ultraschallspezialisten zu
beraten.
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Kopfumfang pranatalsonographisch
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Abb. 1 A Perzentilen des fetalen Kopfumfangs (cm) pranatalsonographisch bestimmt in Abhdngigkeit vom rechnerischen

Gestationsalter nach Kurmanavicius et al. [18] (schwarz) und Johnsen et al. [13] (grau); P50: ——— ; P5/P95:

P2,5/P97,5 (P2,5 entspricht ca. -2SD): — —

Abdomen
e

Abb. 2 A Typisches Bild bei Mikrozephalie hier mit 24 Wochen: Im Vergleichsbild ist der Kopf (links)
kleiner als der Bauch (rechts). Normalerweise haben Feten einen Kopfumfang etwas gréRRer oder
gleich groB wie der Abdomenumfang. Der Kopf wirkt etwas verformt und die intrazerebralen

Strukturen sind kaum zu erkennen

Basisultraschall versus hochauflésender
Ultraschall. In den letzten zwei Jahr-
zehnten hat die Auflésung der Ultra-
schallgerite dank der immer schnelleren
Rechnerkapazitit drastisch zugenommen.
Die Verwendung von hochauflosenden
Konvex-, Linear-, Transvaginal- sowie
3D-Sonden bietet eine hohe Detail-
erkennung, vor allem in der Beurteilung
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der komplexen fetalen Hirnanatomie
zu den verschiedenen Zeitpunkten der
Schwangerschaft, auch bei Feten mit einer
Mikrozephalie (B Abb. 2-6). Folgende
Techniken finden Anwendung:

== Transvaginaler Ultraschall
Bei einem Feten in Schédellage bietet
dieser Zugangsweg eine hohe Detail-

erkennung durch die Néhe zum unter-
suchten Organ und Verwendung der
Fontanelle als Schallfenster [11, 15]. Bei
Verdacht auf eine Stérung der Hirnent-
wicklung ermdglicht dieser Zugangsweg
die Durchfithrung einer gezielten fetalen
Neurosonographie [15].

== Farb-Doppler Ultraschall

Die sonographische Darstellung der
intrakraniellen Arterien und Venen hat
in den letzten Jahren gezeigt, dass man
sowohl fiir die normale als auch die auf-
fallige ZNS-Anatomie diese Gefaf3e fiir
die topographische Orientierung gut ver-
wenden kann [17].

== Dreidimensionaler (3D) Ultraschall
Der Einsatz des 3D-Ultraschalls ist viel-
versprechend in der Beurteilung des
fetalen ZNS [6, 26]. Beim Oberflachen-
modus konnen Gesicht, Kopf und deren
Proportionen gesehen werden, mit einer
guten Beurteilung von Augen, Nase und
Ohren (B Abb. 2). Aus dem 3D-Volumen
lassen sich auch Schnittebenen im multi-
planaren Rendering abbilden (8 Abb. 6).



Zusammenfassung - Abstract

Eine tomographische Darstellung
(8 Abb. 6) gibt wie im CT oder MRT eine
gute Ubersicht iiber die intrakraniellen
Strukturen in den verschiedenen Schnitt-
ebenen. Bei gezielter Fragestellung
konnen aus dem digital gespeicherten
Volumen auch zu einem spiteren Zeit-
punkt Informationen gewonnen werden,
die bei einer herkdmmlichen 2D-Unter-
suchung nicht mehr zuginglich sind.

== Fetales Magnetresonanz-
Tomogramm (MRT)

Die MRT-Diagnostik hat zunehmend
einen wichtigen Platz in der vorgeburt-
lichen Diagnostik gerade in der ZNS-
Beurteilung von Feten mit einem er-
hohten Risiko fiir eine ZNS-Anomalie.
Sie wird fiir ausgewihlte Fragestellungen
schon ab 20 Wochen eingesetzt [35]. Vor
allem bei der Beurteilung durch einen
erfahrenen Neuroradiologen liefert das
MRT detaillierte Informationen zu den
verschiedenen intrakraniellen Strukturen.
Sonographische Befunde kénnen bestitigt
werden und sich zusitzliche Hinweise
auf eine Mikrozephalie und assoziierte
intrazerebrale Befunde ergeben. Im Ver-
gleich zu einer Mikrozephalie bei einem
Neugeborenen oder Kind wirkt der fetale
Befund jedoch oft dezent und sollte
nicht eine falsch-negative Diagnose vor-
tauschen. In jeweils kurzen Zeitfenstern
vollziehen sich wahrend der fetalen Hirn-
entwicklung grundlegende strukturelle
Anderungen. Zentral ist deshalb, den
aktuellen Befund jeweils mit altersgerecht
entwickelten Feten gleichen Schwanger-
schaftsalters zu vergleichen. Im post-
natalem MRT verwenden Neuroradio-
logen gern die ,,craniofacial ratio“ [2] als
Fliche des Gehirns zu der des Gesichts in
der Profileinstellung, die auch bei Feten
verwendet werden konnte. Fiir wieder-
holte Untersuchungen des Feten kann
eine frithere MRT-Untersuchung zum
Vergleich des Verlaufs hinzugezogen
werden.

Der kleine Kopf im
Basisultraschall als
Einstiegsdiagnose

Auch wenn die Diagnose einer MZ pré-
natal ,,nur” durch die Messung des Kopf-
umfangs zu stellen ist, hdngt der erste
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Zusammenfassung

Diese Ubersichtsarbeit behandelt die Mikro-
zephalie (MZ) aus der Perspektive der pra-
natalen Diagnostik. Eine MZ wird bei einem
Kopfumfang unter der dritten Standardab-
weichung fiir das Gestationsalter vermutet.
Diese Verdachtsdiagnose kann aus einem
falschen Gestationsalter oder einer falsche
Messung resultieren oder infolge einer

Reihe hiufiger Atiologien wie offene Spina
bifida, Enzephalozele, Holoprosenzephalie,
Infektion, Aneuploidie, seltener auch
Ursachen wie einer primaren oder
syndromalen MZ entstehen. Typische Ultra-
schallzeichen einer fetalen MZ sind die flache
Stirn, der kleine Frontallappen, das reduzierte
Gyrierungsmuster mit einem kurzen Balken,
eine Pseudo-Kraniosynostose, ein dilatierter
Subarachnoidalraum und oft eine Diskrepanz
zwischen Kopf- und Bauchumfang. Mitunter
kann eine schwere MZ schon in der Mitte der
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Schwangerschaft entdeckt werden, aber die
meisten Formen fallen erst im Ill. Trimenon
bzw. nach der Geburt auf. Die diagnostische
Abklarung sollte auch das Angebot
genetischer Untersuchungen einschlieBen,
um monogen vererbte Formen mit hohem
Wiederholungsrisiko z. B. bei autosomal-
rezessiver Vererbung zu identifizieren. Die
Arbeit diskutiert pranatalmedizinische und
genetisch-diagnostische Abklarungsschritte
bei fetaler MZ, die in Kombination mit den
neuen genetischen Untersuchungstechniken
hoffentlich in Zukunft zu einer héheren Auf-
kldrungsrate fiihren werden.

Schliisselworter

Fetale Mikrozephalie - Pranataldiagnostik -
Fetale Bildgebung - Ultraschall -
Differenzialdiagnostik

Abstract

This review article discusses microcepha-

ly (MC) from the perspective of prenatal di-
agnosis. MC is defined as a head circumfer-
ence measurement below the — 3 standard
deviation for gestational age. Suspected MC
may inadvertently result from an incorrect fe-
tal age or measurement, but may also be due
to common etiologies such as open spina bi-
fida, encephalocele, holoprosencephaly, in-
fection, aneuploidy or one of the rare true or
syndromic microcephalies. Typical ultrasound
signs of fetal MC are the flat forehead, the
small anterior lobe, the reduced gyral pattern
with a short corpus callosum, pseudo-cranio-
synostosis, dilated subarachnoid space, and
often a discrepant head to abdominal cir-
cumference. Some forms of severe MC may

Prenatal diagnosis of fetal microcephaly

be evident in midtrimester, while most cas-
es of MC are not detectable until the third tri-
mester or after birth. Diagnostic assessment
should include the offer of a genetic work-
up to identify monogenic forms with a high
risk of recurrence, e.g., due to autosomal re-
cessive inheritance. The paper discusses pre-
natal and genetic diagnostic algorithms in
pregnancies with fetal MC, which, in combi-
nation with new genetic tools, will hopeful-
ly also increase the yield of the diagnostic ge-
netic workup.

Keywords

Fetal microcephaly - Prenatal diagnosis -
Fetal imaging - Ultrasound -

Diagnostic workup

Schritt der Differenzialdiagnose vor
allem von den Erfahrungen des Unter-
suchers ab. Die meisten Fille mit der
vorldufigen Verdachtsdiagnose ,kleiner
Kopf* (B Tab. 1) werden bereits beim
spezialisierten Pranataldiagnostiker ab-
geklért, wie z.B. eine offene Spina bifida,
und begegnen selten als ,,Mikrozephalie®
einem Genetiker. Schwieriger sind die
viel selteneren Formen, die vorerst eine
unklare Atiologie aufweisen und somit
eine interdisziplindre Herausforderung

fiir den Prénataldiagnostiker und den
Genetiker darstellen, z.B. eine Mikro-
zephalie mit Hirnfehlbildungen oder
komplexe syndromale Fehlbildungs-
muster (8 Tab. 2).

Nach unseren Erfahrungen kommen
vor allem folgende Situationen im Alltag
vor (s. @ Tab. 1):
== Falsches Gestationsalter, Termin-

diskrepanz, falsche Messung: Die

korrekte Einschitzung der Kopf-
grofie beim Feten setzt das korrekte
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Mikrozephalie

Abb. 3 A Das fetale Profil ist bei Mikrozephalie oft aufschlussreich: Links ein normales Profil und
rechts ein Profil bei Mikrozephalie. Im Bild rechts sind typisch fiir eine Mikrozephalie die flache Stirn,
das vogelahnliche Aussehen und die verschobene Proportion von Schadel- zur GesichtsgroBe auffllig

Normal : Mikrozephalie

Abb. 4 A Dreidimensionales Bild im Oberflichenmodus des Gesichts und Kopfes bei einem normalen
Feten (links) und bei einem Feten mit schwerer Mikrozephalie (rechts). Achte auf die gro8 wirkende
Nase und Ohren bei Mikrozephalie

Gestationsalter voraus. Nur selten ist
das Gestationsalter exakt bekannt,

z. B. bei reproduktionsmedizinischen
Mafinahmen. Im Alltag basiert die
Datierung der Schwangerschaft

auf den Angaben der Schwangeren
(erster Tag der letzten Regel-
blutung) und sollte durch Messung
der Scheitel-Steif3-Linge (SSL) im
ersten Schwangerschaftsdrittel be-
statigt werden. Gelegentlich kénnen
bei solcher Datierung und deren
Dokumentation Fehler auftreten.
Daran sollte auch bei einer bio-
metrischen Messung eines zu kleinen
Kopfes gedacht werden. Typischer-
weise passen dann die iibrigen Para-
meter auch nicht zum Gestations-
alter. Vor allem der Quotient Kopf-
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umfang/Abdomenumfang hilft

am besten in der Erkennung eines
kleinen Kopfes beim Feten [24]. Fiir
die genaue Beurteilung des Kopf-
umfangs konnen Referenzkurven ver-
wendet werden (8 Abb. 1). Als Tipp
fiir den Genetiker kann auch auf die
Webseite www.perinatology.com hin-
gewiesen werden (http://perinatology.
com/calculators/exbiometry.htm), in
der unter der Rubrik ,,Calculators®
der gemessene Kopfumfang und das
genaue Gestationsalter eingegeben
werden und der Kopfumfang on-

line als Perzentilenbereich angegeben
wird. Zur Erinnerung entspricht die
-20 ca.dem 2,5 und die -30 dem 0,1
Perzentilenwert.

== Offene Spina bifida: Zu den

héufigen Diagnosen, die mit einem
kleinen Kopf einhergehen, ge-

hort die offene Spina bifida [3, 16,
28]. Vor allem im frithen zweiten
Trimenon ist der kleine Kopf hier-
bei eine der hiufigen Uberweisungs-
diagnosen zum Spezialisten [3, 16].
Durch die Lasion an der Wirbelsdule
verliert der Fetus stindig Liquor,
sodass der Subarachnoidalraum (und
auch Ventrikel) klein ist und im II.
Trimenon die Biometrie des Kopfs in
2/3 der Félle unterhalb der Norm liegt
[28]. Fiir den Spezialisten ist aber die
Diagnose unproblematisch, da sono-
graphische Zeichen wie die Chiari-
II-Malformation (sog. Banana-
Zeichen), die Verformung des Kopfes
mit Eindellung der Frontalknochen
(sog. Lemon-Zeichen) und der direkte
Nachweis des Wirbelsdulendefektes
typischerweise erkannt werden [3,
15]. Im III. Trimenon und bis zur
Geburt kann dann allméhlich ein
Hydrozephalus mit vergrof3ertem
Kopfumfang auftreten.
Enzephalozele: Eine weitere Form
des Neuralrohrdefektes ist die
Enzephalozele, die sowohl isoliert als
auch als Bestandteil von syndromalen
Erkrankungen (z. B. Meckel-Gruber-
Syndrom) vorkommen kann. Hier
fuhren die herausgelagerten Hirn-
anteile zu einem kleinen Kopf-
umfang, der auch im Basisultraschall
durch die Biometrie auffillig wird.
Dem erfahrenen Untersucher fallt

als Erstes die Asymmetrie der intra-
kraniellen Strukturen auf und die
Zele wird dann im Rahmen der ge-
zielten Beurteilung der Schidel-
kalotten entdeckt.
Holoprosenzephalie: Nicht alle
Formen einer Holoprosenzephalie
werden im Basisultraschall an der
fehlendenden Trennung beider Hemi-
sphdren sofort entdeckt [15]. Einige
Feten mit einer Holoprosenzephalie
(vor allem bei der alobiaren Form)
werden dem Spezialisten sowohl auf-
grund der auffillig runden Kopfform
und des kleinen Kopfumfangs vor-
gestellt. Daher sollte bei einer Mikro-
zephalie intrazerebral immer auf



Tab. 1 Differenzialdiagnosen bei kleinem fetalen Kopf im Ultraschall

Termindiskrepanz, symmetrische IUGR, falscher Entbindungstermin, falsche Messung, schmaler

BPD bei Steillage

Offene Spina bifida

Enzephalozele

Holoprosenzephalie

Chromosomenstdrung wie Trisomie 18, 13, Triploidie, Trisomie 21, unbalancierte Translokationen u. a

weisbar)

Seltene andere Chromosomenanomalien wie Deletionen, Duplikationen u. a. (mit Array-CGH nach-

Infektionen z. B. CMV, Toxoplasmose u. a.

Maternale Noxen (Alkohol, Drogen, schlecht eingestellte Phenylketonurie oder Diabetes mellitus)

Insult (z. B. Hypoxie, Fruchttod eines Feten bei monochorialer Schwangerschaft, Unfall,...)

Mikrozephalie mit Hirnanomalien (s. 8 Tab. 2)

Mikrozephalie mit extrakranialen Anomalien (monogene Syndrome, unklare Atiologie) (s. B Tab. 2)

Mikrozephalie isoliert (s. 8 Tab. 2)

CGH Comparative Genomic Hybridization

BPD biparietaler Kopfdurchmesser, [UGR intrauterine Wachstumsretardierung, CMV Zytomegalievirus,

Neu-Laxova-Syndrom

Tab. 2 Einige Syndrome mit dem Leitsymptom Mikrozephalie im pranatalen Ultraschall

Sehr kleiner Kopf bereits im friihen zweiten Trimenon,
Nacken- und Stirnédem, Gelenkkontrakturen, Organfehl-
bildungen, auffélliges Gesicht

Cornelia-de-Lange-Syndrom

Flaches Profil mit langem Philtrum, Unterarmreduktion,
radiale Anomalien, starke Behaarung

Seckel-Syndrom

Vogelgesicht” mit starker Mikrozephalie, Hirnanomalie,
intrazerebrale Zysten, wenig extrazerebrale Anomalien

primordial dwarfism)

MOFD (microcephalic osteodysplastic ~ Mikrozephalie &hnlich wie Seckel-Syndrom, aber schwere
Wachstumsretardierung mit starker Verkiirzung der
langen Rohrenknochen

Smith-Lemli-Opitz-Syndrom

Mikrozephalie, Genitalanomalien, Syndaktylie, schwere
Wachstumsretardierung, Herzfehler

Warburg-Mikro-Syndrom

Mikrozephalie mit Mikrophthalmie und Katarakt bzw.
Kornea-Triibung

Zeichen der Holoprosenzephalie ge-
achtet werden.

== Chromosomenanomalien (Tri-
somie 18, Trisomie 13, Triploidie,
Trisomie 21 u. a.): Numerische
Chromosomenanomalien kommen
mit zunehmendem Alter der
Schwangeren haufiger vor. Ein
kleiner Kopfumfang kann im Basis-
ultraschall der erste Hinweis auf eine
Chromosomenanomalie wie die Tri-
somie 18, 13 oder Triploidie sein.
Seltener findet sich hier eine Tri-
somie 21. Auch seltenere strukturelle
Chromosomenanomalien wie
partielle Deletionen 4p- oder 5p- u. a.
oder Duplikationen konnen prénatal
durch eine MZ auffallen. Wichtig
ist, dass der Ultraschallspezialist bei
nahezu all diesen Chromosomen-
aberrationen im Ultraschall zusitz-
liche extrazerebrale Anomalien und

Hinweiszeichen findet. Dabei sind
oft auch die iibrigen biometrischen
Messungen, das fetale Profil, das
Herz, Hande, die Nieren und die
Fruchtwassermenge auffillig. Ist der
fetale Karyotyp bei einer invasiven
Diagnostik unauffillig, sollte bei Vor-
liegen von solchen zusétzlichen sono-
graphischen Anomalien mit der
Schwangeren zur weiteren Abklarung
auch die Array-CGH Diagnostik be-
sprochen werden [30].

Fetale Infektion (Zytomegalie u. a.):
Typischerweise kann eine schwere
Infektion in der Schwangerschaft vor
allem mit Zytomegalievirus zu einer
fetalen Mikrozephalie fithren. Diese
wird oft erst im III. Trimenon ent-
deckt. Bei einer gezielten Suche findet
der erfahrene Untersucher oft zusitz-
liche sonographische Zeichen einer
Infektion u. a. intrazerebral (Ver-

kalkungen, Septen), intraabdominal
(Verkalkung, Hepatosplenomegalie)
oder intrakardial (Perikarderguss,
Klappeninsuffizienz). Das klinische
Bild einer Infektion kann aber sehr
variabel sein. Aus dem Grunde gehort
die Infektionsdiagnostik aus miitter-
lichem Blut zur Standarddiagnostik
bei Entdeckung jeder fetalen Mikro-
zephalie.

Wurde im Basisultraschall eine Mikro-
zephalie festgestellt, so sollte eine weiter-
fihrende bildgebende Diagnostik
erfolgen, die im Folgenden besprochen
wird.

Fetale Mikrozephalie im
pranatalen Ultraschall

Die Diagnose einer Mikrozephalie
beim Feten fiihrt bei der Schwangeren
regelméflig zu grofler Beunruhigung
und ist eine interdisziplinidre Heraus-
forderung [24], mit falsch-positiven und
falsch-negativen Befunden, hdufig mit

Progredienz im weiteren Schwanger-

schaftsverlauf [24]. Die wenigsten

Feten fallen bereits im II. Trimenon im

Ultraschall in der Biometrie auf, denn

typischer ist die Feststellung erst nach der

rechnerisch 28. SSW [5, 10, 12, 19, 24, 29].

Von Kindern mit einer Mikrozephalie

im ersten Lebensjahr sind nur 14 % bei

der Geburt auffillig [24]. Nach Pilu und

Malinger [24] begegnen dem Ultraschall-

untersucher vor allem zwei Szenarien:

1. Szenario 1: die Untersuchung einer
Schwangeren mit einem stark er-
hohten anamnestischen Risiko oder
einer teratogenen Exposition

2. Szenario 2: die zuféllige Entdeckung
eines kleinen Kopfumfangs im
Screeningultraschall mit der daraus
folgenden weiteren Abkldrung

In beiden Fillen gelingt bisher nur
selten eine definitive Diagnose pranatal
[24]. Von mehreren Autoren wurden
Kasuistiken bei anamnestischer Be-
lastung mit Mikrozephalie berichtet, in
denen bei erneuter Schwangerschaft trotz
intensiver Ultraschalluntersuchungen
die Wiederholung der Mikrozephalie
nicht im II. Trimenon, sondern spat in
der Schwangerschaft oder sogar erst nach
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Tab. 3 Typische Ultraschallzeichen bei fetaler Mikrozephalie

Kopfumfang/Abdomenumfang, Disproportion mit kleinem Kopf

Kopfverformung und schlechte Sicht intrazerebraler Strukturen (funktionelle Kraniosynostose)

Auffalliges Profil mit flacher Stirn (eventuell mit Stirndem)

Verbreiteter Subarachnoidalraum

Hirnatrophie (schmaler Kortex)

Kurzer Frontallappen

Liquor im Ventrikel fehlt oder Ventrikulomegalie

Auffalliges Corpus callosum (selten Agenesie, eher kurz oder partiell angelegt)

Aufféllige Gyri: flache Gyri, Lissenzephalie, Polymikrogyrie

Aufféllige Augen (relativ groBe Augen, Hypo- oder Hypertelorismus, Mikrophthalmie)

Kleiner Zerebellumdurchmesser

Auffélliges Bewegungsmuster (subjektive Beurteilung)

Tab. 4 Genetische Basisdiagnostik bei hdufigeren Formen der Mikrozephalie mit oder ohne

assoziierte Hirnfehlbildungen
Leitbefund Bildgebung

Genetische Basisdiagnostik

Isolierte Mikrozephalie

Autosomal-rezessive Vererbung?

1.ASPM

2.WDR62

Holoprosenzephalie

1. Karyotypisierung u./o. Array-CGH

2. SHH,SIX3,ZIC2,TGIF

Klassische Lissenzephalie

1. LIST incl. CNV-Analyse

2.TUBATA

Bei 46, XY DCX

Mit Agenesie des Corpus callosums bei 46, XY ARX
Polymikrogyrie 1. Array-CGH

frontoparietal GPR56

Asymmetrisch TUBB2B

Komplex mit ACC/HCC, CH, Mikrozephalie TUBATA, TUBB2B
Hydranenzephalie NDET

Mit hypoplastischem Genitale bei 46, XY ARX

Porenzephalie

COL4A1 (fetale Katarakte?)

CNV Copy number variations, ACC/HCC Agenesie/Hypoplasie des Corpus callosum, CH Kleinhirnhypoplasie

der Geburt festgestellt werden konnte [12,
29]. Eine sichere Diagnose einer Mikro-
zephalie ist im II. Trimenon bei einigen
syndromalen Erkrankungen (8 Tab. 2)
moglich, oft bleibt aber die endgiiltige
Diagnose offen.

In den letzten Jahren wurden auch
dank der zunehmenden Erfahrungen
in der gezielten fetalen Neurosono-
graphie weitere sonographische kranio-
faziale Ultraschallzeichen bei Mikro-
zephalie beschrieben ([24]; @ Abb. 2-6),
die diagnostisch und prognostisch hilf-
reich sind (8 Tab. 3). Diese unterstiitzen
die Verdachtsdiagnose bzw. konnen auch
manchmal vor dem Feststellen der deut-
lichen Kopfumfangabweichung auffillig
werden:
== Verschlossene Schidelnihte:

Nicht selten wirkt der Kopf bei

356 | medizinische genetik 4 - 2015

einer schweren Mikrozephalie ver-
formt und durch den kleinen
Kopfliegen die einzelnen Schadel-
knochen so dicht aneinander, dass
sich funktionell Auswirkungen wie
bei einer Kraniosynostose zeigen

(8 Abb. 2). Dies hat zur Folge, dass
eine sonographische Beurteilung der
intrakraniellen Strukturen in solchen
Fillen stark erschwert wird.
Auffilliges Gesichtsprofil mit
flichender Stirn: Bei der Einstellung
eines Profilbildes kann eine fliehende
Stirn (8 Abb. 3) einer der ersten Hin-
weise auf eine assoziierte Mikro-
zephalie sein.

Kleiner Frontallappen: Auch wenn
nicht routineméfig beurteilt, kann
ein kleiner Abstand der Frontal-
horner auffallen oder der Ab-

stand des Cavum septi pellucidi zur
vorderen Grenze des Frontallappens
verkiirzt wirken [8, 23]. Die Auffillig-
keit des Frontalhirns geht nicht selten
auch mit einer Anomalie des Circulus
Willisii im Farbdoppler einher [25].
Verbreiterter Subarachnoidalraum:
Eines der zuverldssigen und dezenten
Zeichen ist die milde Erweiterung des
Subarachnoidalraums [24, 25], denn
nicht selten ist noch das Schédel-
wachstum regelrecht, wihrend sich
bereits eine Hirnatrophie eingestellt
hat.

Ventrikelsystem: Einerseits kann das
Ventrikelsystem bei einer Mikro-
zephalie so schmal sein, dass es kaum
nachweisbar ist [24], in anderen
Fillen kann bei fehlender Kortikal-
masse eine Ventrikulomegalie
auffallen bis hin zu einem
Hydrocephalus e vacuo.

Corpus callosum Dysgenesie: Bei
Mikrozephalien wurden mehrere
Formen von Auffilligkeiten des
Corpus callosum beschrieben [2].
Neben der kompletten Anlagestérung
als Agenesie kann auch eine partielle
Agenesie des Corpus callosum vor-
gefunden werden. Zusitzlich kann
aber auch eine verminderte Ent-
wicklung und Funktion der Hirn-
rinde zu einem normal aussehenden,
aber stark hypoplastischen Corpus
callosum fithren [2].
Gyrierungsmuster: Die Ent-
wicklung der typischen Fissuren,

die um die 22. SSW gesehen werden
sollten, kann verzogert sein. Eine ab-
geflachte sylvische Fissur mit ver-
zogerter Operkularisierung und

ein nicht nachweisbarer Sulcus
parietooccipitalis um die 22. SSW
konnen daher erste Zeichen der ver-
einfachten Gyrierung sein und be-
diirfen einer engmaschigen Be-
obachtung. Insbesondere auch auf-
grund der prognostischen Bedeutung
sollte fiir jeden Feten mit einer
Mikrozephalie immer auch die zeit-
gerechte Ausbildung der Gyrierung
im Verlauf verfolgt werden.



Mikrozephalie
T

dingte Formen besteht insbesondere fiir
konsanguine Paare und Paare mit be-
kannter Mikrozephalie bei einem eigenen
Kind oder Feten einer vorangegangenen
Schwangerschaft.

Oft wurde frither der Begriff einer
»microcephalia vera® (true microcephaly)
verwendet, wenn die Erkrankung isoliert
auftrat und das Gehirn bis auf die kleine
Grofle normal entwickelt erschien und
ein normales bis leicht verzogertes
Subarachnoidal- Gyrierungsmuster aufwies.

raum Haufiger begegnet dem Ultraschall-
untersucher aber die Form der Mikro-

Subarachnoidal-
raum

Flache

Sylvische
Fissur

Sylvische
Fissur

Kortex wenig

atrophisch Liquor

Abb. 5 A Einstellung des Kopfs in der transventrikuldren Querschnittsebene bei einem normalen
Feten (links) (22 Wochen) und einem Feten mit Mikrozephalie (rechts) (24 Wochen). Folgende Zeichen
sind beim Feten mit Mikrozephalie erkennbar: 1) intrazerebrale Strukturen nicht gut identifizierbar,

2) Kortex kollabiert wie bei Kortikalatrophie, 3) kein Liquor im Lateralventrikel, 4) Subarachnoidalraum

verbreitert, 5) flache Fissura Sylvii

BRAIN
h30/@ual mid1

Abb. 6 A Transvaginale Ultraschalluntersuchung und 3D-multiplanare Darstellung bei einem Feten
mit 19 Wochen und einer beginnenden Mikrozephalie. Eine vorherige Schwangerschaft wurde bei
Mikrozephalie mit 25 Wochen beendet. Bei belasteter Anamnese wurde die Neurosonographie hier
schon mit 19 SSW vorgenommen, die leider eine Wiederholung ergab. Der Befund zeigt bereits die
Kortikalatrophie (links mehr als rechts) (Doppelpfeile) mit kaum Liquor im Ventrikelsystem (kurze Pfeile)
und den verbreiterten Subarachnoidalraum (Sternchen *)

Differenzialdiagnostik bei
fetaler Mikrozephalie

Der sonographische Befund einer fetalen
Mikrozephalie wird zunichst rein de-
skriptiv festgestellt und gehort zu den
pranatal am schwersten abzuklirenden
fetalen Auffilligkeiten. So ergibt die Ein-

gabe ,Mikrozephalie in die Datenbank
OMIM als Ergebnis tiber 500 Eintrage
einschliefflich primarer Formen und
auch symptomatischer Mikrozephalien
als Teil einer komplexeren fetalen Grund-
erkrankung mit oder ohne genetische
Ursachen (s. @ Tab. 1 und @ Tab. 2 und
weitere Beitrdge in diesem Heft). Ein
deutlich erhéhtes Risiko fiir genetisch be-

zephalie, die mit einer rudimentéren
Gyrierung und abgeflachten Sulci bei
scheinbar normaler kortikaler Archi-
tektur und normaler oder reduzierter
Kortexdicke einhergeht. Hierbei
korreliert der Schweregrad der kind-
lichen Entwicklungsstérung grob mit
dem Grad der vereinfachten Gyrierung
und dem Verlust der kortikalen Masse
[2]. Ursachlich hierfiir ist wahrschein-
lich eine gestorte Zellproliferation mit
daraus resultierender gestorter neuro-
naler Migration als sog. ,microcephaly
with simplified gyral pattern®.

In der humangenetischen Praxis sind
bei solchen fetalen Mikrozephalien mit
oder ohne vereinfachte Gyrierung ins-
besondere die MCPH als monogene
Formen zu erwégen (primére autosomal-
rezessiv vererbte Mikrozephalien, s. a.
Beitrag von Yigit et al. in diesem Heft),
mit Mutationen in bisher mehr als zw6lf
Genen [14].

Es gibt inzwischen einige Klassi-
fikationen von Mikrozephalien, aber
fir Neuropédiater gelten sie seit Jahren
als eine Untergruppe der Stérungen der
kortikalen Malformationen (MCD =
malformations of cortical development).
Barkovich und Mitarb. [4] haben 2012
eine neue Klassifikation dieser MCD
herausgegeben, basierend auf typischen
Befunden und der angenommenen Atio-
logie, soweit diese bekannt ist. Dort wird
die Mikrozephalie sowohl als Gruppe
IA (Stérung der neuralen und glialen
Proliferation und Apoptose, synonym
»kongenitale schwere Mikrozephalie® be-
zeichnet) als auch in der Gruppe IIID, die
postmigrationale Mikrozephalie (auch
frither postnatale Mikrozephalie genannt)
besprochen. Nach dieser Einteilung
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sollten sich praktisch nur Mikrozephalien
aus der Gruppe IA in der Schwangerschaft
manifestieren. Barkovich und Mitarb. [4]
unterscheiden dann bei der Gruppe IA
8 Untergruppen mit mehr als 40 einzel-
nen Diagnosen der Mikrozephalien,
und dem Leser wird empfohlen, bei Be-
darf auf diese Arbeit und deren Tabellen
zuriickzugreifen. Wir mochten nach-
folgend nur wenige wichtige Hinweise
aufgreifen, die perinatal von differenzial-
diagnostischer Bedeutung sein kénnen.
Diese systematischen Uberlegungen sind
auch prinatal bedeutsam und potenziell
hilfreich, denn bei diesen Untergruppen
gehen die Autoren auch auf Merkmale wie
eine schwere Wachstumsretardierung,
Verkiirzung der langen R6hrenknochen
oder der Gesamtlinge des Kindes ein
sowie auch auf zusiatzliche zerebrale
Anomalien, die u. a. fiir den Human-
genetiker und den Prénataldiagnostiker
von grofSer Bedeutung sein konnen.

Bei vielen schweren Mikrozephalien
erscheint das Gesicht schwer verformt mit
kleinem Kopf, fliechender, spitz wirkender
Nase und flachem Kinn. Die hierdurch
begriindete Ahnlichkeit mit einem Vogel-
gesicht wurde bereits von Virchow be-
schrieben, aber erst von Seckel 1960
genauer klassifiziert. Tatsdchlich konnen
mittels molekulargenetischem Mutations-
nachweis heute einige dieser Feten dem
Seckel-Syndrom [22] zugeordnet werden.
Beim Seckel-Syndrom besteht haufig zu-
sdtzlich eine Wachstumsretardierung
mit Verkiirzung der langen Rohren-
knochen, jedoch finden sich nur selten
intraabdominale Fehlbildungen [21, 22].
Findet man Hinweise auf ein Seckel-
Syndrom mit zusdtzlich schwerer Ver-
kiirzung der langen Réhrenknochen, dann
sollte an eine Erkrankung aus der Gruppe
der MOFD (microcephalic osteodysplastic
primordial dwarfism syndromes) gedacht
werden [4]. Sind dagegen nur das Ge-
sicht und der Hirnschddel betroffen ohne
Retardierung, aber mit dezenter Ver-
kiirzung der Réhrenknochen, dann kann
eine MCPH vorliegen [4].

Die nicht mit schwerer Wachstums-
retardierung einhergehenden Mikro-
zephalien werden auch nach dem mog-
lichen Vorliegen von assoziierten
intrazerebralen Anomalien wie einer
Zerebellumhypoplasie, Polymikrogyrien,

358 | medizinische genetik 4 - 2015

periventrikulare nodulidre Heterotopien,
Lissenzephalien, Corpus callosum
Dysgenesie u. a. als zusétzlichen richtungs-
weisenden Befunden unterteilt [4]. Daher
sollte jeder Befund einer fetalen Mikro-
zephalie immer auch Anlass fiir eine
detaillierte Sonographie des ZNS im Ver-
lauf sowie zur niheren Charakterisierung
ggf. auch eine fetale MRT-Untersuchung
sein.

Praktisches Vorgehen bei
der genetischen Abkldrung
fetaler Mikrozephalien

mit Hirnfehlbildungen

1. Fetale Neurosonographie
zur genaueren Phinotypisierung

Wird im Screeningultraschall ein kleiner
fetaler Kopf festgestellt, dann sollte ein
spezialisierter Prianataldiagnostiker mit Er-
fahrungen in der fetalen Neurosonographie
zur zweiten Meinung hinzugezogen werden.
Korrekte Messung, Verlaufskontrolle und
der Vergleich mit den anderen fetalen
Maflen ermdglichen eine Abgrenzung einer
echten fetalen Mikrozephalie von anderen
Situationen wie einem falschen Gestations-
alter, einer symmetrischen Wachstums-
retardierung und anderer Ursachen einer
auffilligen Biometrie.

Gleichzeitig werden auch die ZNS-
Auffilligkeiten néher charakterisiert
und systematisch nach assoziierten
extrazerebralen Fehlbildungen oder
anderen potenziell prognoserelevanten
Auffilligkeiten gesucht. Dabei erfolgen
in aller Regel auch eine erste pranatal-
medizinische Beratung der Schwangeren
zu den erhobenen Befunden und deren
prognostischer Bedeutung sowie den
Moglichkeiten des Umgangs hier-
mit im weiteren Schwangerschaftsver-
lauf und das Angebot einer begleitenden
Schwangerenkonfliktberatung.

Insbesondere wenn die Patientin der
Schwangerschaft grundsitzlich positiv
gegeniibersteht, wird in der Regel auch
eine Beratung durch Neuropadiater
und bei weiteren extrazerebralen Fehl-
bildungen auch durch weitere Fach-
disziplinen wie z. B. Kinderkardiologie
oder Kindernephrologie angeboten. Ohne
urséchliche Einordnung werden zuver-
lassige Aussagen zur Langzeitprognose
fiir einen Feten mit Mikrozephalie in der

Regel jedoch nicht méglich sein, sodass
eine zeitnahe genetische Abkldrung fiir
eine informierte Entscheidung des Paares
oft einen hohen Stellenwert hat. Im Ge-
sprach mit dem Paar kann dann zunéchst
nur gemeinsam mit der Neuropadiatrie
das breite Spektrum moglicher Verldufe
vorgestellt werden, das neben normaler
kognitiver und psychomotorischer Ent-
wicklung auch schwere Verlaufsformen
mit ungiinstiger Langzeitprognose be-
inhalten kann.

2. Interdisziplinire Beratung und Be-
gleitung der Schwangeren bei fetaler
Mikrozephalie

Im Alltag ergibt sich dann in der Regel
eines der drei nachfolgenden Szenarien.

2.1 Die Patientin m6chte nach um-
fassender Beratung und Bedenkzeit ent-
sprechend GenDG die Schwangerschaft
nicht austragen, unabhéngig von mog-
lichen genetischen Befunden mit unter-
schiedlichen prognostischen Aussagen. In
diesem Fall steht die Sicherung von aus-
reichend fetalem Material und Befunden
fiir eine spatere differenzialdiagnostische
Abklarung im Vordergrund. Héufig wird
hierfir nach pranatalmedizinischer Be-
ratung fetales Material der noch intakten
Schwangerschaft entnommen (Chorion-
zotten, Fruchtwasser oder Nabelschnur-
blut) fiir eine Kultivierung fetaler Zellen
und Karyotypisierung. Der Patientin
muss die Bedeutung einer Asservierung
von Material fiir die Abkldrung spéterer
Fragestellungen vermittelt und ihr
schriftliches Einverstindnis hierfiir ent-
sprechend GenDG eingeholt werden. Mit
dem genetischen Labor muss abgestimmt
werden, dass ausreichend fetales Material
nach Abschluss der Chromosomen-
analyse aufbewahrt wird. Die Patientin
und der betreuende Frauenarzt miissen
informiert werden, wo sich das fetale
Material befindet und wie eine weitere Ab-
klarung veranlasst werden kann. Gut ko-
ordinierbar ist dies im Rahmen einer Be-
ratung durch einen Facharzt fiir Human-
genetik in Wohnortnihe, der gleichzeitig
auch der Ansprechpartner fiir eine spétere
genetische Abkldrung ist. Eine Obduktion
des Feten kann insbesondere in hoheren
Schwangerschaftswochen Fehlbildungen
makroskopisch bestitigen und durch
histologische Analysen in Einzelfallen



kritische zusdtzliche Informationen fiir
eine spitere Einordnung bereitstellen.
Bei Hirnfehlbildungen kann auch eine
spezielle neuropathologische Unter-
suchung erwogen werden, aufgrund der
raschen Autolyse des ZNS ergeben sich
hier jedoch nach unserer Erfahrung nur
selten zusitzliche richtungsweisende Be-
funde. Deutlich aussagekriftiger ist bei
Verdacht auf komplexe strukturelle Hirn-
fehlbildungen eher ein fetales MRT. Ins-
besondere fiir stationér betreute, gesetzlich
versicherte Patientinnen ist die Kosten-
tibernahme fiir Obduktion und MRT
mitunter problematisch. Versicherungs-
rechtlich kann das fetale Untersuchungs-
material jedoch zu jeder Zeit der Frau zu-
geordnet werden, sodass eine ambulante
genetische Stufendiagnostik auch zu
jedem spdteren Zeitpunkt tiber sie abzu-
rechnen sein sollte.

2.2 Oft ist die Schwangere unsicher
und mochte ihre Entscheidung bzgl.
des weiteren Schwangerschaftsverlaufes
von weiteren, prognostisch aussage-
kriftigen Befunden abhingig machen.
Viele der méglichen genetischen Unter-
suchungen sind aber zeitaufwendig,
nicht selten ergeben sich damit letztlich
keine zusitzlichen prognoserelevanten
Informationen. Deshalb sollte die
Schwangere gemeinsam mit dem Partner
immer frithzeitig auf die Moglichkeit
hingewiesen werden, evtl. bei weiterhin
sehr breitem Spektrum mdglicher Lang-
zeitverldufe inkl. sehr milder bis zu sehr
schweren Formen mit ungiinstiger Lang-
zeitprognose eine Entscheidung treffen zu
miissen. In dieser Situation kann versucht
werden, durch eine zeitnahe genetische
Beratung und Veranlassung genetischer
Zusatzuntersuchungen kurzfristig
prognostisch bedeutsame genetische Zu-
satzbefunde zu erhalten, die unmittel-
bar zur Entscheidungsfindung beitragen
konnen. Das weitere Vorgehen sollte hier-
bei immer individuell befundabhingig in
enger Abstimmung zwischen Pranatal-
medizin, Frauenarzt, Humangenetik und
ggf. weiteren Fachdisziplinen erfolgen.

Eine humangenetische Beratung und
genaue Anamneseerhebung insbesondere
auch bzgl. familidr kleiner Kopfe konnen
mitunter wichtige zusétzliche Hin-
weise fiir bereits bekannte genetische Er-
krankungen, Risikosituationen oder auch

Normvarianten in der Familie aufdecken.
Dabei sind speziell auch klinische Hin-
weise in der Familie auf entwicklungs-
neurologische Erkrankungen wie An-
fallsleiden, geistige Behinderung oder
neuromuskuldre Erkrankungen ebenso
zu erfragen wie wiederholte Fehl- oder
Totgeburten, eine Schadstoffexposition,
Infektionen in der Schwangerschaft oder
eine Konsanguinitit. Bei einer fetalen
Mikrozephalie sollte méglichst fiir beide
Eltern der Kopfumfang und die Korper-
linge dokumentiert werden und auch
gezielt nach einem reduzierten Kopf-
umfang oder reduzierter Kérperendlinge
bei Familienangehorigen gefragt werden.
In einem ausfiihrlichen Beratungsbrief
werden Patientin und betreuende Arzte
tiber die veranlassten genetischen Unter-
suchungen und Befunde sowie das weitere
Vorgehen informiert.

Durch die Préinatalmedizin wird
eine Verlaufskontrolle mittels hochauf-
losendem Ultraschall ggf. erganzt durch
ein fetales MRT veranlasst, ebenso auch
eine Infektionsdiagnostik und ggf. weitere
laborchemische Untersuchungen und
auf Wunsch eine individuelle, befund-
abhingige genetische Stufendiagnostik.

Bei dtiologisch ungeklirter fetaler
Grunderkrankung erméglicht das fetale
MRT eine bessere Beurteilung der
zerebralen Anatomie, die Prognose bleibt
jedoch oft schwer einschétzbar. Die Eltern
sollten dann tiber die Wahrscheinlich-
keit einer korperlichen und geistigen Be-
hinderung beim Kind informiert werden,
wobei Diagnosen vor der 24. SSW hiufiger
auf syndromale Grunderkrankungen
zuriickgehen. Dagegen kann die Fest-
stellung einer isolierten Mikrozephalie
ohne assoziierte Fehlbildungen in den
letzten Wochen vor dem Entbindungs-
termin eine giinstigere Prognose auf-
weisen, insbesondere bei einem Kopf-
umfang zwischen -2 ¢ und -3¢ [31]. Die
Schwangere muss vorab tber verfiig-
bare genetische Untersuchungen auf-
geklart werden inkl. der Moglichkeit
unauffilliger oder unklarer Befunde.
Ihr schriftliches Einverstindnis ist zu
dokumentieren und der Modus der Be-
fundmitteilung fiir alle Beteiligten klar
und nachvollziehbar festzulegen. In der
akuten Konfliktsituation liegt der Stellen-
wert auffilliger genetischer Befunde zu-

néchst in der Prazisierung prognostischer
Aussagen, nicht selten ergeben sich dabei
genetische Befundkonstellationen mit eher
ungiinstiger Prognose fiir den Feten. Um-
gekehrt kann ein unauffilliger genetischer
Befund jedoch nie entlasten oder eine
normale Entwicklung eines Feten mit
Mikrozephalie bestitigen, auch dies ist der
Schwangeren vorab klar zu vermitteln.

2.3 Bei einer Entscheidung der
Schwangeren fiir das Austragen der
Schwangerschaft ist der Stellenwert er-
hobener prénatalmedizinischer und
genetischer Befunde fiir den Feten
selbst, die Geburtsplanung und das
postnatale Management, aber auch
fiir die Familie und ggf. weitere An-
gehorige anzusprechen und angemessen
zu dokumentieren. Im Vordergrund
stehen in diesem Fall vor allem die um-
fassende Unterstiitzung der Schwangeren
und ihrer Familie, die Vermittlung von
Hilfs- und Informationsangeboten und
die Geburtsplanung. Fiir die beteiligten
Arzte ist dabei eine angemessene Balance
zwischen haftungsrechtlich gebotener,
inhaltlich ausreichender Vermittlung und
Dokumentation auch schwererer mog-
licher Verldufe mit ungiinstiger Langzeit-
prognose und einfiihlsamer Gespréchs-
fihrung und Begleitung der Schwangeren
in dieser Ausnahmesituation eine be-
sondere Herausforderung. Der Familie
sollten in jedem Fall Kontaktadressen fiir
eine genetische Beratung angemessene
Zeit nach der Entbindung vermittelt
werden. Falls zeitlich moglich und von ihr
gewiinscht, kann eine erste genetische Be-
ratung durch einen Facharzt fiir Human-
genetik auch schon unmittelbar nach
Erhebung des auffilligen Ultraschall-
befundes bzw. in dem Zeitfenster bis zur
Geburt erfolgen, um ggf. eine vorgeburt-
liche genetische Diagnostik in Hin-
blick auf die Geburtsplanung und den
Kontakt fiir eine weitere postnatale Ab-
klarung zu bahnen. Insbesondere bei un-
giinstiger Prognose oder zu erwartenden
genetischen Befunden mit unmittelbarer
Bedeutung fiir die postnatale Betreuung
sollte eine postnatale oder ggf. auch schon
pranatale Gewinnung von Nabelschnur-
blut bzw. Fruchtwasser angesprochen
und eine umgehende genetische Analyse
konkret vorbereitet werden.
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3. Die vorgeburtliche genetische
Diagnostik bei fetaler Mikrozephalie
wird auch aus abrechnungstechnischen
Griinden zumindest fiir gesetzlich ver-
sicherte Patientinnen weiterhin eine fetale
Karyotypisierung einschlieflen, auch
wenn die Uberlegenheit einer Array-
CGH fiir Feten mit einer oder mehreren
Fehlbildungen als primare Methode zum
Nachweis klinisch bedeutsamer Kopien-
zahlverdnderungen inzwischen gut be-
legt ist [34]. So beobachteten Shaffer et al.
[30] klinisch bedeutsame Kopienzahlver-
anderungen in 5,4% der Gesamtgruppe
von Feten mit Mikrozephalie. Fiir einige
fetale Hirnfehlbildungen mit oder ohne
Mikrozephalie wurden noch deutlich
hohere Detektionsraten tiber 10 % erreicht,
so z. B. bei fetaler Kleinhirnhypoplasie
(19,6 %), Dandy-Walker-Malformation
(13,8%) oder Holoprosenzephalie (10,6 %).

Bei ausreichender Menge an fetalem
Material kann parallel fiir sonographisch
sehr typische Befundkonstellationen
wie z. B. eine Holoprosenzephalie eine
gezielte molekulargenetische Basis-
diagnostik veranlasst werden (s.
O Tab. 4). Alle anderen Situationen mit
V. a. genetisch bedingte Mikrozephalie
erfordern i. d. R eine individuelle
genetische Stufendiagnostik unter Be-
riicksichtigung der hochauflésenden
fetalen Neurosonographie und Organ-
diagnostik unter Abwagung méoglicher
Differenzialdiagnosen, die haufig durch
einen kleinen Kopf auffallen (Punkte 2-4
in @ Tab. 1, B Tab. 2 und Ubersicht in
Herbst et al. in diesem Heft).

Im klinischen Alltag sollten nach
unauffilliger Karyotypisierung bzw.
Array-CGH zur Abkldrung héufigerer
Differenzialdiagnosen insbesondere
folgende Analysen als genetische Basis-
diagnostik erwogen werden:
== Fiir etwa 25% der Feten mit einer

Holoprosenzephalie gelingt der

Nachweis einer urséchlichen

Mutation in den vier Core-Genen

SHH, SIX3, ZIC2 und TGIF [20].
== Fetale Mikrozephalien mit Hypo-

plasie von Kleinhirn und Corpus

callosum mit oder ohne verzogerter

Gyrierung gehen in mehr als 40 %

auf heterozygote Mutationen in

TUBA1A oder TUBB2B zuriick [7].
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== Steht die Mikrozephalie mit
Pachygyrie oder Polymikrogyrie
im Vordergrund, kann eine WDR62-
Analyse erwogen werden [27].

== Bei deutlich verzogerter Gyrierung
mit generalisierter Agyrie nach 25
SSW sollte aufgrund der Haufig-
keit zuerst nach einer LISI-Mutation
gesucht werden, bei ménnlichem
Karyotyp zusatzlich auch nach einer
DCX-Mutation und in Kombination
mit einer Balkenagenesie nach einer
ARX-Mutation.

Bei unauffilligem Befund der Basis-
diagnostik kann fiir praktisch alle Formen
der fetalen Mikrozephalie auch eine
massive parallele Sequenzierung als er-
weiterte Diagnostik erwogen werden und
wird bei kombinierter Auswertung unter
Beriicksichtigung der detaillierten fetalen
Bildgebung einen Vorteil im Sinne einer er-
hohten diagnostischen Ausbeute gegeniiber
einer konventionellen Einzelgenanalyse
mittels Sanger-Sequenzierung erbringen.
Insbesondere im prénatalen Setting sollte
sich diese derzeit auf etablierte Core-Gene
mit klinisch bekannter Assoziation zum
fetalen Phanotyp beschranken, fiir die bei
Nachweis von Sequenzvarianten auch eine
prognostische Aussage erwartet werden
kann. Dies ermdglicht dann erstmals eine
Abklarung von genetisch sehr heterogenen
oder komplexen Entititen unter Ein-
schluss von Genen mit kleinerem Teilbei-
trag, hdufigerer syndromaler Differenzial-
diagnosen und erhoht zusitzlich auch die
Sensitivitdt fiir De-novo-Mosaike oder
Kopienzahlverinderungen innerhalb der
ausgelesenen Core-Gene.

Jenseits der Prognose fiir die aktuelle
Schwangerschaft liegt der Stellenwert der
genetischen Abklarung aber auch in der
Prizisierung der Wiederholungswahr-
scheinlichkeit fiir weitere Nachkommen
des Paares.

Ein hohes Risiko fiir Nachkommen
von heterozygoten Anlagetrdger(inne)n
besteht insbesondere fiir folgende
héufigere, monogen vererbte Formen der
Mikrozephalie mit oder ohne assoziierte
Hirnfehlbildungen:
== autosomal-dominant mit

reduzierter Penetranz:

schwere Holoprosenzephalie

16-21 %, gesamt 29-35 % [20].

== autosomal-rezessive primare Mikro-
zephalie MCPH1-11

== X-chromosomal vererbte DCX- oder
ARX-assoziierte Migrationsstorungen

Zusammenfassung und Ausblick

Der Nachweis einer fetalen Mikro-
zephalie erfordert eine zeitnahe, um-
fassende Aufklarung der Schwangeren
zu einem breiten Spektrum maglicher
Entwicklungsverlaufe mit dem Angebot
einer interdisziplindren differenzial-
diagnostischen Abkldrung inkl. er-
weiterter fetaler Bildgebung mit fetaler
Neurosonographie und ggf. MRT sowie
genetischer Stufendiagnostik.

Auch bei guter Bildgebung und Quali-
fikation des Untersuchers ist der pra-
natal erkennbare Phanotyp in der

Regel unscharfer als der postnatale,

die differenzialdiagnostischen Uber-
legungen miissen sich an wenigen Leit-
symptomen orientieren. Systematische
Daten zur Haufigkeit auffalliger
molekulargenetischer Befunde und
deren klinischem Spektrum miissten
zusatzlich noch differenziert fiir ver-
schiedene Gestationswochen gewichtet
und mit den hierfiir jeweils altersent-
sprechend normalen Befunden der Bild-
gebung verglichen werden. Hier stehen
wir derzeit noch am Anfang unserer
Lernkurve.

Bisher ist die fetale Karyotypisierung

i. d. R. weiterhin der erste Schritt der
genetischen Abklarung, sie sollte

bei unauffalligem Befund jedoch
befundabhéangig durch gezielte
molekulargenetische Analysen er-
ganzt werden. Durch die Einfiihrung
neuer genetischer Untersuchungsver-
fahren mittels Array-CGH zum Nach-
weis von Kopienzahlveranderungen
sowie mittels massiver paralleler
Sequenzierung klinisch annotierter Core-
Gene kann zukiinftig auch fiir die Regel-
versorgung eine deutliche Steigerung
der diagnostischen Ausbeute erwartet
werden, sofern detaillierte klinische und
Imaging-Daten in die medizinische Aus-
wertung und Interpretation der auf-
gefundenen Sequenzvarianten ein-
bezogen werden.
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