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Kurze Hinfithrung zum Thema

Die Mikrozephalie ist definiert als Kopf-
umfang unterhalb der 3. Perzentile bzw.
ein Kopfumfang, der mehr als zwei
Standardabweichungen (o) nach unten
vom Mittelwert abweicht. Diese Werte
sind abhdngig von Geschlecht und Alter,
aber auch vom ethnischen Hintergrund.
Zu den aktuellen Perzentilenkurven in
Deutschland findet sich in diesem Heft
der Artikel von Schienkiewitz et al. 2015
[14].
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Es gibt ca. 1000 verschiedene syn-
dromale Krankheitsbilder, die mit einer
Mikrozephalie einhergehen, drei Viertel
davon assoziiert mit einer geistigen Be-
hinderung. Es ist daher hier nicht mog-
lich, einen kompletten Uberblick iiber
alle Syndrome, die mit Mikrozephalie
einhergehen, zu geben. An dieser Stelle
sollen auch die Mikrozephalien mit Hirn-
fehlbildungen (siehe hierzu die Artikel
von Chaoui et al. [1] sowie Herbst [5] in
diesem Heft) und die Mikrozephalien
mit dem Leitsymptom Intelligenz-
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minderung (Zweier in diesem Heft [26])
ausgeklammert werden.

Die Herangehensweise zur Abklarung
einer Mikrozephalie kann sehr unter-
schiedlich sein. Es gibt zahlreiche Uber-
sichtsartikel, die sich mit dieser Thematik
beschiftigen. Hier ist besonders auf die
Artikel von Wieczorek et al. [24, 25] und
von der Hagen et al. [20] zu verweisen.
In diesen Arbeiten gibt es neben einer
Klassifikation, die die Mikrozephalie an-
hand der unterschiedlichen Ursachen
einteilt, einen Mikrozephalie-Erfassungs-
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Abb. 1 A Syndromale Mikrozephalien, unterteilt nach assoziierten klinischen Zeichen. Dargestellt sind mit Mikrozephalie assoziierte Syndrome
anhand von ausgewdhlten klinischen Leitsymptomen, allerdings ohne Anspruch auf Vollstandigkeit. SLO Smith-Lemli-Opitz-Syndrom, CDG Carbohydrate-

Deficient Glycoprotein-Syndrom
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Abb. 2 A Kraniofazialer Phanotyp (a) und Ohrmuscheldysplasien (b) bei Patienten mit EFTUD2-assoziierter Mikrozephalie. a Als tibereinstimmende
kraniofaziale Dysmorphien finden sich bei den Patienten ein Hypertelorismus, nach auBen abfallende Lidachsen, z. T. mit Kolobomen der Unterlider, eine
Mittelgesichtshypoplasie und eine Mandibulahypoplasie. b Die Ohrmuscheldysplasie der Patienten mit EFTUD2-Mutation ist charakterisiert durch eine
Hypoplasie der oberen Halfte der Ohrmuschel, wahrend die untere Halfte weitestgehend normal aussieht. Allerdings imponiert haufig ein quadratisch aus-
sehendes Ohrldppchen. (Quelle: Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier)

bogen sowie einen Vorschlag zur Heran-
gehensweise bei einem Kind mit primérer
Mikrozephalie.

Die @ Abb. 1 gibt einen Uberblick
(ohne Anspruch auf Vollstindigkeit)
tiber syndromale Mikrozephalien, unter-
teilt aufgrund der assoziierten klinischen
Zeichen. Das Ziel dieses Artikels ist es,
exemplarisch einige wiedererkennbare
neue syndromale Krankheitsbilder mit
Mikrozephalie, deren molekulare Basis erst
kiirzlich identifiziert wurde, darzustellen.
Hierzu wurden Mikrozephaliesyndrome
ausgewdhlt, die durch Mutationen im
EFTUD2-Gen (mandibulofaziale Dys-
ostose Typ Guion-Almeida), im Ligase
IV-Gen (Ligase IV-Syndrom) und im
KIFI1-Gen (Mikrozephalie mit und ohne
Chorioretinopathie, Lymphédemen und
mentaler Retardierung [MCLMR]) ver-
ursacht werden. Auflerdem werden das
Nicolaides-Baraitser- und das Coffin-
Siris-Syndrom dargestellt.

Mikrozephalie assoziiert mit
Mutationen im EFTUD2-Gen
(mandibulofaziale Dysostose
Typ Guion-Almeida) (MFDGA,
OMIM #610536)

Fiir Patienten mit MFDGA wurden von
Guion-Almeida et al. [4] und Wieczorek et
al. [22] im Jahr 2006 und 2009 unabhéngig
voneinander neue Syndrome beschrieben.
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Charakteristisch sind die kraniofazialen
Dysmorphien (Hypoplasie der Jochbeine,
abfallende Lidachsen, Ohrmuscheldys-
plasie und Mandibulahypoplasie), die
grofe Ahnlichkeiten zum Treacher
Collins-(Franceschetti)-Syndrom auf-
weisen. Zusitzlich zeigten die Patienten
eine progrediente Mikrozephalie und
eine Entwicklungsverzogerung, die die
Abgrenzung zum Franceschetti-Syndrom
moglich machten. Im Jahr 2012 konnte
dann die molekulargenetische Ursache
fiir diese Form der mandibulofazialen
Dysostose identifiziert werden [8]:
Alle in diese Studie eingeschlossenen
Patienten mit dieser Verdachtsdiagnose
wiesen heterozygote ,loss-of-function"
Mutationen im EFTUD2-Gen auf. Eine
weitere Arbeitsgruppe, die Patienten mit
syndromaler Osophagusatresie unter-
sucht hat, konnte hierfiir Deletionen/
Mutationen im EFTUD2-Gen nachweisen
[3]. Das Gen EFTUD?2 (elongation factor
Tu GTP-binding domain containing 2)
kodiert fiir U5-116 kD (U5 snRNP-specific
protein, 116-KD), eine hoch konservierte
spleifosomale GTPase. Diese spielt
eine wichtige Rolle beim Spleifiprozess
selbst und/oder beim Recyceln der
spleilosomalen snRNPs. Die Mutationen
sind {iber das gesamte Gen verteilt.
Haploinsuffizienz scheint der Mutations-
mechanismus zu sein.

Die Patienten mit MFDGA zeigen
fast alle eine Intelligenzminderung
(36/38) und eine Mikrozephalie, die pro-
gredient ist und bis zu -5 Standardab-
weichungen vom Mittelwert abweichen
kann. Die kraniofazialen Dysmorphien
sind diagnoseweisend, aber variabel
(8 Abb. 2). Sie sind charakterisiert durch
meistens nach lateral ansteigende Lid-
achsen, eine Mittelgesichtshypoplasie, eine
Mandibulahypoplasie sowie Ohrmuschel-
dysplasien mit einem hypoplastischen
oberen Anteil der Helix und einem haufig
quadratischen Ohrldppchen. Bei drei
Vierteln der Patienten tritt eine Schwer-
horigkeit auf und die Hailfte zeigt pra-
aurikulire Anhingsel, eine Osophagus-
atresie und einen angeborenen Herzfehler.
Bei einem Drittel der Patienten finden sich
Choanalatresien, hypoplastische Daumen
und eine Gaumenspalte [21].

Es konnte gezeigt werden, dass neben
der typischen MFDGA und syndromaler
Osophagusatresie auch zwei weitere ur-
spriinglich als eigenstindige Syndrome
beschriebene Entititen durch Mutationen
im EFTUD2-Gen verursacht werden: das
oto-faziale Syndrom mit Mittellinien-
defekten bei zwei Schwestern [9] und ein
neues Syndrom mit Osophagusatresie und
anderen Auffilligkeiten bei einer Mutter
und ihren beiden Kindern [21, 23]. Somit
konnen Mutationen im EFTUD2-Gen
nicht nur fiir ein breites phénotypisches



Spektrum verantwortlich sein, sondern
auch urséchlich fiir scheinbar distinkte
Entitdten.

Als mogliche Differenzialdiagnose
zur EFTUD2-assoziierten Mikro-
zephalie sind vor allem das Franceschetti-
Syndrom, aber auch das Nager-Syndrom
in Betracht zu ziehen. Interessanterweise
kodiert das SF3B4-Gen, das ursachlich fiir
das Nager-Syndrom ist, ebenfalls fiir eine
Komponente des grofien Spleiflosoms.

Ligase IV-Syndrom (OMIM #606593)

Das Ligase IV-Syndrom ist eine
autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung,
die mit einer Stérung der DNA-Reparatur
und einer Zellhypersensitivitdt fiir
Strahlung einhergeht. Die Ligase IV ist
essenziell fiir das ,nonhomologous end
joining“ nach Doppelstrangbriichen. Bis-
her wurden weniger als 30 Patienten in
der Literatur beschrieben. Die primér
beschriebenen Patienten mit Missense-
Mutationen hatten lymphoretikulare
Malignome oder eine schwere Immun-
defizienz und verstarben in den ersten
Lebensmonaten. Die Mikrozephalie und
der Kleinwuchs waren eher milde aus-
gepragt [2].

Patienten mit biallelisch trunkierenden
Mutationen werden mit einem niedrigen
Geburtsgewicht geboren, das -1,4 bis
-4,1 Standardabweichungen (o) unter-
halb des Mittelwerts liegt. Im Verlauf der
Kindheit kann die Koérpergrofie auf - 8,4
o abfallen. Fiir den Kopfumfang bei Ge-
burt findet man Standardabweichungen
von -1,6 bis -5,3 0. Die Mikrozephalie
ist ebenso wie der Kleinwuchs progredient
und kann bei bis zu -10 o liegen. Die
kraniofazialen Dysmorphien sind ge-
kennzeichnet durch sparliches Haar,
schmale Lidspalten, einen Epikanthus
und eine Ptosis, ein flaches Mittelgesicht
und ein prominentes Kinn (8 Abb. 3). Der
faziale Phanotyp ahnelt den Patienten, die
in der Literatur mit Dubowitz-Syndrom
beschrieben wurden. Die geistige Ent-
wicklung kann normal oder mild bis
moderat verzogert verlaufen. Die meisten
Patienten (ca. 70 %) entwickeln eine
Thrombozytopenie und Leukopenie im
Kindesalter, ohne dass vorher klinisch
eine Immundefizienz manifest gewesen
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Zusammenfassung

Die Mikrozephalie ist definiert als Kopf-
umfang unterhalb der dritten Perzentile
bzw. ein Kopfumfang, der mehr als zwei
Standardabweichungen unterhalb des
Mittelwerts unter Berlicksichtigung von
Alter und Geschlecht liegt. Auch wenn es
isolierte Formen der Mikrozephalie gibt, so
ist eine Kombination mit anderen klinischen
Zeichen doch haufig zu beobachten. Hier-
bei handelt es sich dann um syndromale
Mikrozephalien. Die Tatsache, dass in der
London Medical Database fast 1000 Enti-
tdten eingetragen sind, die mit einer Mikro-
zephalie einhergehen, zeigt, wie komplex
dieses Thema ist. Dieser Artikel hat des-
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Neue syndromale Krankheitsbilder mit Mikrozephalie

halb auch nicht den Anspruch, einen
kompletten Uberblick zu dieser Thematik zu
geben, sondern fokussiert auf einzelne neue
Mikrozephaliesyndrome, deren molekulare
Ursachen erst kiirzlich identifiziert wurden.
Anhand von kurzen Beschreibungen des
klinischen und molekularen Spektrums unter
Einbeziehung von Fotografien sollen diese
neuen Syndrome vorgestellt werden.

Schliisselworter

Syndromale Mikrozephalie - EFTUD2 - KIF11 -
Ligase IV - Coffin-Siris-Syndrom - Nicolaides-
Baraitser-Syndrom

Abstract

Microcephaly is defined as a head circumfer-
ence under the third centile or a head circum-
ference at least two standard deviations be-
low the mean, when considering gender and
age. Isolated microcephaly is rare. Most indi-
viduals present with other clinical abnormal-
ities associated with microcephaly, i.e. syn-
dromic microcephaly.

The current version of the London
Medical Database lists nearly 1000
conditions associated with microcephaly,
which demonstrates the complexity of this

New syndromic conditions with microcephaly

topic. This article does not give an entire
overview, but focuses on a few syndromes
for which the molecular basis was recently
identified. Clinical and molecular descriptions
of the syndromes are provided, including
photographs, to aid human geneticists, who
may not be experienced in this field.

Keywords

Syndromic microcephaly - EFTUD2 - KIF11 -
Ligase IV - Coffin-Siris syndrome - Nicolaides-
Baraitser syndrome

wire. Bisher haben 25 % der Patienten ein
Malignom entwickelt, obwohl bei allen
getesteten Patienten eine zelluldre Radio-
sensitivitdt nachgewiesen werden konnte.
An assoziierten Fehlbildungen treten
jeweils bei einzelnen Patienten ein Vor-
hofseptumdefekt, eine Analatresie, un-
stillbares Erbrechen und préaxiale Poly-
daktylie. Haufiger scheinen angeborene
Hiiftdysplasien zu sein [10].

Es fand sich eine Genotyp-Phénotyp-
Korrelation hinsichtlich der Lokalisation
der Mutation und der Schwere des Krank-
heitsbilds. Murray et al. [10] konnten
zeigen, dass sich ein extremer Kleinwuchs
in Kombination mit einer ausgeprigten
Mikrozephalie insbesondere bei Patienten
mit biallelisch trunkierenden Mutationen
finden lasst.

Moglicherweise ist dieses syndromale
Krankheitsbild noch deutlich unter-
diagnostiziert, da es aufgrund der wenigen
Beschreibungen nicht gut bekannt ist.
Nichtsdestotrotz ist eine frithe Diagnose-
stellung wichtig, um das Knochenmark-
versagen, den Immundefekt und mog-
licherweise auch maligne Erkrankungen
frithzeitig erkennen und therapieren zu
konnen. Ferner ist auch die Vermeidung
von Strahlenexpositionen von grofler
Wichtigkeit.

Als wesentliche Differenzialdiagnosen
miissen das Nijmegen-Breakage-
Syndrom, die Fanconi-Andmie und der
mikrozephale primordiale Kleinwuchs in
Betracht gezogen werden.
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Abb. 3 A Patientin mit biallelischer Ligase IV-Mutation. a Patientin im Alter von 10 Monaten mit Hypertelorismus, abfallenden und schmalen Lidachsen,
breiter Nasenwurzel und runder Nasenspitze und kleinem Mund. b Patientin im Alter von 19 Monaten. Hier hat sie bedingt durch die Sondenerndhrung
deutlich an Gewicht zugenommen. ¢, d Patientin im Alter von 4%/;, Jahren. Auffallig sind insbesondere die mandelférmigen Augen. Auch in diesem Alter
erfolgt weiterhin eine Sondenernahrung. Uber diese Patientin wird auch in [9] berichtet

Mikrozephalie assoziiert mit
KIF117-Mutation (OMIM #152950)

Die Mikrozephalie mit und ohne Cho-
rioretinopathie, Lymphoédemen und
mentaler Retardierung (MCLMR) wird
durch heterozygote Mutationen im KIFII
(kinesin family member 11)-Gen ver-
ursacht. Das Krankheitsbild wurde 1992
erstmals beschrieben, das Gen wurde 2012
identifiziert [12] und kodiert fur EGS5,
einen Homotetramer Kinesinmotor, der
wahrscheinlich fiir die Entwicklung der
retinalen und lymphatischen Strukturen
verantwortlich ist. Die Mutationen sind
verteilt tiber das gesamte Gen. Es wurden
Missense-, Nonsense-, Leseraster- und
Spleifistellenmutationen beschrieben [6].
Nur bei einem Drittel der Patienten ist die
Mutation de novo.

Bisher wurden 85 Patienten mit
Mutationen im KIFII-Gen beschrieben
[15]. Davon wiesen 91 % eine Mikro-
zephalie auf, die iiblicherweise einen
pranatalen Beginn hat, 72 % zeigten
Anomalien der Augen, 47 % Lymph-
6deme (typischerweise mit einer
Schwellung der Fufriicken, kleinen und
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dysplastischen Nageln und tiefen Furchen
zwischen den Zehen), 67 % eine milde bis
moderate Intelligenzminderung, <8 %
eine Epilepsie und <8 % einen Herz-
fehler. Die okuldren klinischen Zeichen
bestehen aus einer choroidealen Atrophie
und Dysplasie, die nicht progredient
sind. Eine Mikrophthalmie, eine Myopie
und ein Astigmatismus wurden ebenfalls
beobachtet. Die fazialen Dysmorphien
sind charakterisiert durch nach oben
auflen ansteigende Lidachsen, eine
breite Nase mit runder Nasenspitze, ein
langes Philtrum mit einer diinnen Ober-
lippe und grofle und prominente Ohren
(B Abb. 4). Es gibt klinisch komplett un-
auffillige Mutationstrager und damit eine
reduzierte Penetranz. Die variable Ex-
pressivitit des Phanotyps und die mild
betroffenen Mutationstréiger lassen ver-
muten, dass die Pravalenz hoher ist als
bisher angenommen.

Als Differenzialdiagnosen sind ver-
schiedene Mikrodeletionen, das CDG
Ia-Syndrom und das Aicardi-Goutiéres-
Syndrom zu diskutieren.

Nicolaides-Baraitser-Syndrom
(NCBRS, OMIM #601358)

Das Nicolaides-Baraitser-Syndrom
wurde erstmals 1993 klinisch beschrieben
[10]. Bis zur Identifizierung des kausalen
Gens SMARCA2 [19] wurden nur ca. 20
Patienten veréffentlicht. Das Syndrom
ist charakterisiert durch eine Intelligenz-
minderung und multiple Anomalien.
Die kardinalen klinischen Zeichen
sind neben der Intelligenzminderung
eine Mikrozephalie (66 %): Kleinwuchs
(21 %), typisches Gesicht, sparliches
Haarwachstum (97 %), Brachydaktylie,
prominente Interphalangealgelenke
(85%), Verhaltensprobleme (19 %) und
Krampfanfille (64 %) [16].

Die kraniofazialen Dysmorphien sind
im Kindesalter mild ausgepragt. Erst
spater konnen sie diagnoseweisend sein
und bestehen aus einer dreieckigen Ge-
sichtsform, dichten und prominenten
Wimpern, einem breiten Nasenriicken,
einem breiten Philtrum, einer diinnen
Ober- und einer verdickten Unterlippe
sowie einem groflen Mund (8 Abb. 5).



Die heterozygoten de-novo-Mu-
tationen im SMARCA2-Gen sind nicht
trunkierend und betreffen die ATPase-
Region des Gens, das fiir eine von zwei
alternativen katalytischen Untereinheiten
des ,BAF (BRG1/SMARCA4 and hBRM/
SMARCAZ2-associated factor) chro-
matin remodeling complexes“ kodiert.
Besonders im Kleinkindalter zeigt sich
grofle Uberlappung der klinischen
Zeichen zum Coffin-Siris-Syndrom.
Bei einigen dieser Patienten wurden
Mutationen in ARIDIB beschrieben.
Dadurch wird deutlich, dass die Ab-
grenzung zwischen diesen beiden
Syndromen im Einzelfall schwierig sein
kann.

Obwohl bisher weniger als 70 Pa-
tienten mit SMARCA2-Mutation bekannt
sind, deuten sich Genotyp-Phinotyp-
Korrelationen an. So fithren Mutationen
in der Doméne VIzu schwerer Intelligenz-
minderung und Krampfanfillen, wahrend
die Mutationen an den Positionen Pro883,
Leu946 und Alal201 zu eher milden
Phénotypen fithren.

Differenzialdiagnostisch ist insbe-
sondere im Kleinkindalter an das Coffin-
Siris-, aber auch an das Angelman-
Syndrom zu denken.

Coffin-Siris-Syndrom
(CSS, OMIM #135900)

Das Coffin-Siris-Syndrom wurde im
Jahr 1970 erstmals beschrieben. Es ist
charakterisiert durch typische kra-
niofaziale Dysmorphien, einen ge-
neralisierten Hirsutismus in Kombination
mit sparlichem Kopthaar und eine
moderate bis schwere psychomotorische
Entwicklungsstérung (Laufen mit ca. 30
Monaten, Sprechen von ersten Worten im
Alter von zwei Jahren). Andere typische
klinische Zeichen sind die Mikro-
Abb. 4 A Tochter und Mutter mit K/F77-Mutation. a, b Patientin im Alter von 8%/, Jahren mit zephalie, Fﬁtterungsprobleme, Klein-
Mikrozephalie, l?ach”auBen ansEeigepden Lidac”h§en und ei"ner‘promin'enten‘Nase mit hypoplastischen wuchs, ophthalmologische Anomalien,
Alae nasi. ¢, d Die Hande und FuR3e sind unauffallig, unabhéngig von einer diskreten II/Ill-Syndaktylie. Hirnfehlbildungen. hiufie Hvpoplasien
Die typischen Lymphddeme sind nicht vorhanden. e, f, g Die Mutter der Indexpatientin zeigt sen, § Hypop

vergleichbare faziale Dysmorphien. Auch bei ihr sind die typischen Lymphodeme nicht vorhanden. des Corpus callosum und strukturelle
Uber beide Patientinnen wird in der Arbeit von Jones et al. [7] berichtet Auffilligkeiten des Kleinhirns sowie
Schwerhorigkeit. Als charakteristische
Dysmorphien sind grobe Gesichtsziige,
betonte und verdickte Augenbrauen, z. T.
mit Synophrys, lange Wimpern, eine
breite Nasenwurzel und ein grofler Mund
mit vollen Lippen zu nennen (8 Abb. 5).
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Abb. 5 A Langzeitverldufe von Patienten mit Coffin-Siris-Syndrom und Nicolaides-Baraitser-Syndrom. a Patient mit Coffin-Siris-Syndrom und
SMARCB1-Mutation. Es ist im Verlauf zu erkennen, dass das Gesicht mit dem Alter grober wird. Auch der groBe Mund mit den vollen Lippen entwickelt sich
erst im spateren Kindesalter. An den Handen und FiiBen finden sich hypoplastische Nagel, insbesondere der 5. Finger ist extrem hypoplastisch. Der Patient
ist publiziert in [23]. b Patient mit Coffin-Siris-Syndrom und ARID1B-Mutation. Auch bei ihm wird das Gesicht mit dem Alter grober. Deutlich zu erkennen ist
der Hirsutismus am Riicken. Es findet sich eine Brachytelephalangie aller Finger. Die Fingerndgel Il, [l und V sind hypoplastisch. Die FiiBe sind unauffallig. Der
Patient ist publiziert in [23]. ¢ Patient mit Nicolaides-Baraitser-Syndrom und SMARCA2-Mutation. Auch bei diesem Patienten wird das Gesicht mit dem Alter
grober. Im Profilbild sind die prominente Nase und das hypoplastische Kinn zu sehen. Die Haare sind sparlich und wachsen langsam. An den Handen fallt
die Auftreibung der Interphalangealgelenke auf. Die FiiBe sind unaufféllig. Der Patient ist publiziert in [15]. (Quelle: Abdruck mit freundlicher Genehmigung)

Die Grobheit der Gesichtsziige nimmt
dabei mit dem Alter zu.

Bis zur Aufkldrung der molekularen
Ursache im Jahr 2012 wurden ca. 200
Patienten klinisch beschrieben. Das
CSS ist heterogen und wird verursacht
durch Mutationen in verschiedenen
Genen des SWI-SNF (SWItch/Sucrose
NonFermenting)-Komplexes (ARIDIA,
ARIDIB, SMARCA4, SMARCBI,
SMARCEI) [12, 15] und im SOX1I-Gen
[17, 18]. Es gibt einige Patienten, die ins-
besondere im Kleinkindalter klinisch
eine grole Uberlappung zum NCBRS,
das durch Mutationen im SMARCA2-
Gen verursacht wird, aufweisen, sodass
eine eindeutige klinische Zuordnung in
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diesem Alter nicht immer moglich ist
[24].

Der Grofiteil der Patienten mit CSS
(ca. 70 %) trigt eine de novo hetero-
zygote Punktmutation oder groflere
Deletion von ARIDIB, Mutationen in den
Genen ARIDIA (7 %), SMARCA4 (11 %),
SMARCBI (12%) und SMARCEI (2%)
sind seltener. Mutationen in SMARCBI,
SMARCA4 und SMARCEI haben einen
dominant negativen oder ,gain of
function“Effekt, wahrend Mutationen
in ARIDIA/-ARIDIB Funktionsverlust-
mutationen sind. Das Spektrum der
klinischen Auffilligkeiten bei Patienten
mit ARIDIA und ARIDIB ist breit [13].
Wihrend sich am phanotypisch schweren

Ende Patienten mit typischem CSS finden,
gibt es am milden Ende des Spektrums
auch Patienten, die nur eine unspezi-
fische geistige Behinderung aufweisen
[5] und keine Mikrozephalie haben. Die
Patienten mit Mutationen in SMARCBI
und SMARCEI scheinen schwerer be-
troffen zu sein, sowohl im Hinblick auf
die assoziierten Fehlbildungen als auch
auf die Ausprdgung der Mikrozephalie
und den Kleinwuchs [24].

Als mogliche Differenzialdiagnosen
sind vor allem im Kleinkindalter das
Borjeson-Forssman-Lehmann-Syndrom,
aber auch das DOOR-Syndrom und Sub-
typen des Cornelia-de-Lange-Syndroms
in Betracht zu ziehen.



Zusammenfassung

Die Zahl syndromaler Krankheitsbilder
mit Mikrozephalie ist groB3. Allein die
aktuelle Version der London Medical
Database hat nahezu 1000 Syndrome
mit unterschiedlichen assoziierten
klinischen Zeichen gelistet. Dies

macht deutlich, wie schwierig sich

die Diagnosestellung im Einzelfall
gestalten kann. Hilfreich ist in jedem
Fall, sich ein Diagnoseschema (siehe
hierzu von der Hagen et al. [20].) zur
Hilfe zu nehmen und es entsprechend
abzuarbeiten. Allerdings bleibt die
Diagnosestellung bei seltenen Formen
der syndromalen Mikrozephalie immer
noch eine Herausforderung. Das Erken-
nen charakteristischer und diagnosewei-
sender fazialer Dysmorphien ist hdufig
der Schliissel zur richtigen Diagnose.
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