
Einleitung

Mikrozephalien sind überdurchschnitt-
lich häufig mit strukturellen Hirnfehl-
bildungen assoziiert. Daher sollte eine 
bildgebende Untersuchung des Ge-
hirns mittels cMRT bei allen Kindern 
mit Mikrozephalie und Entwicklungs-
störung frühzeitig erwogen werden. 
Diese kann wichtige Informationen für 
die Abschätzung der Prognose und die 
differenzialdiagnostische Abklärung inkl. 
genetischer Untersuchungen liefern. Der 
Nachweis ursächlicher genetischer Ver-
änderungen ermöglicht zusätzlich eine 
individuelle Beratung der Familie zum 
Wiederholungsrisiko und ggf. zu den 
Möglichkeiten der Risikoabklärung vor 
oder in einer nachfolgenden Schwanger-
schaft.

Bei etwa 40–80 % der Kinder mit einer 
Mikrozephalie werden Auffälligkeiten im 
cMRT nachgewiesen. Diese sind jedoch 
oft unspezifisch z. B. als Auffälligkeiten 
der weißen Substanz oder erweiterte 
Ventrikel [8]. Als richtungsweisend er-
mittelten von der Hagen und Kollegen in 
ca. 14 % vor allem Gyrierungsstörungen. 
Auch eine Vielzahl von genetisch be-
dingten Syndromen mit Mikrozephalie 
ist mit strukturellen Hirnfehlbildungen 
assoziiert, jedoch liegen bisher nur für 
wenige Syndrome spezifische Daten zum 
Spektrum der assoziierten zerebralen 
Fehlbildungen und repräsentative cMRT-
Bilder vor.

Von Barkovich und Kollegen werden 
in der dritten Version der Klassifikation 
kortikaler Hirnfehlbildungen drei große 
Untergruppen unterschieden: I) neuro-
nale und gliale Proliferationsstörungen, 
II) neuronale Migrationsstörungen und 

III) Störungen der postmigratorischen 
Entwicklung (vgl. .  Tab.  2) [2]. Diese 
umfassende Klassifikation berücksichtigt 
sowohl genetische und entwicklungs-
biologische Konzepte als auch das 
individuelle klinische Bild. Nachfolgend 
wird deren Anwendung im klinischen All-
tag anhand wichtiger neuroradiologischer 
Leitbefunde bei Mikrozephalie ohne An-
spruch auf Vollständigkeit vorgestellt.

Zeitpunkt der Manifestation 
einer Mikrozephalie bei 
strukturellen Hirnfehlbildungen

Für die differenzialdiagnostische Ein-
ordnung sind sowohl der Zeitpunkt der 
Manifestation der Mikrozephalie als auch 
ihre Progredienz bedeutsam und sollten 
daher gezielt erhoben werden. Pränatale 
oder zur Geburt manifeste, sogenannte 
primäre Mikrozephalien mit strukturellen 
Hirnfehlbildungen definieren die 
schwersten klinischen Manifestationen. 
Auch für einige der autosomal-rezessiv 
vererbten primären Mikrozephalien im 
engeren Sinne (autosomal-rezessiv ver-
erbte primäre Mikrozephalien MCPH1-15, 
s.  a. Beitrag von Yigit und Kollegen in 
diesem Heft), z. B. die WDR62-assoziierte 
MCPH2, wurden inzwischen überzufällig 
häufig strukturelle Hirnfehlbildungen 
z. B. als hypoplastisches Corpus callosum 
oder Pachygyrie beobachtet. Dabei stellt 
die immer präzisere Charakterisierung 
der strukturellen zerebralen Auffällig- 
keiten schon in der hochauflösenden 
vorgeburtlichen Bildgebung zunehmend 
richtungsweisende Informationen für 
die gezielte differenzialdiagnostische Ab-
klärung bereit, s. hierzu auch Chaoui und 
Hehr in diesem Heft.

Circa 2/3 der Mikrozephalien ent-
wickeln sich jedoch erst postnatal nach 
unauffälligem Kopfumfang bei Geburt. 
Deren genetische Abklärung ist eine 
große klinische Herausforderung, auch 
bei intensiver erweiterter Diagnostik 
bleibt ein Großteil bisher ungeklärt. In 
die differenzialdiagnostischen Über-
legungen ist je nach Befundkonstellation 
ein breites Spektrum an erblichen und 
nicht erblichen Grunderkrankungen ein-
zubeziehen. In weiteren Artikeln dieses 
Heftes werden häufige humangenetische 
Fragestellungen bei Entwicklungsver-
zögerung, mentaler Retardierung und 
Syndromen mit Mikrozephalie (siehe 
Zweier sowie Wieczorek in diesem 
Heft) mit Vorschlägen zur differenzial-
diagnostischen Abklärung im klinischen 
Alltag vorgestellt, sodass wir uns nach-
folgend auf wichtige neuroradiologische 
Leitbefunde beschränken.

Holoprosenzephalie

Die Holoprosenzephalie (HPE) entsteht 
während der frühesten Embryonalent-
wicklung (dritte bis vierte Embryonal-
woche) durch eine unvollständige 
oder fehlende Separation des Pros-
enzephalons. Radiologisch werden in auf-
steigendem Schweregrad unterschieden: 
1) middle interhemispheric variant 
(MIHV), 2) lobäre Holoprosenzephalie, 
3) semilobäre Holoprosenzephalie und 
4) alobäre Holoprosenzephalie. Zusätz-
lich finden sich häufig strukturelle Fehl-
bildungen weiterer kraniofazialer Mittel-
linienstrukturen, wie z. B. „fusionierte“ 
Thalami, Agenesie oder Hypoplasie des 
Corpus callosum, fehlendes Septum 
pellucidum oder hypoplastische Bulbi 
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olfactorii/Nn. optici, sowie als typische 
kraniofaziale Befunde Hypotelorismus/
Mikrophthalmie, hypoplastische Nase 
oder mediane Lippen-Kiefer-Gaumen-
Spalte.

Die Ätiologie der Holoprosenzephalie 
(HPE) ist sehr heterogen (vgl. . Tab. 1). Bei 
bis zu 50 % der Feten mit HPE und deut-
lich seltener postnatal sind numerische 
oder strukturelle Chromosomen-
aberrationen ursächlich, überwiegend als 
Trisomie 13 und seltener als Trisomie 18 
oder als partielle Monosomien oder Tri-

somien, die jeweils auch mit einer Mikro-
zephalie assoziiert sein können. Bei etwa 
20–25 % der Patienten mit normalem 
Chromosomenbefund war bisher mittels 
konventioneller Mutationssuche (Sanger-
Sequenzierung und MLPA) in den vier 
Core-Genen SHH, SIX3, ZIC2 und TGIF 
eine genetische Ursache nachweisbar [6].

In weiteren 10–20 % der Fälle werden 
mittels Array-CGH ursächliche sub-
mikroskopische copy number variations 
(CNV) beobachtet, die häufig die HPE-
Core-Gene beinhalten, u. a. als del7q36, 

dup3p24-pter, del2p21 und del21q22.3 [23]. 
In bis zu 25 % tritt die Holoprosenzephalie 
im Rahmen übergeordneter Syndrome 
auf (z. B. bei 2–4 % der Kinder mit Smith-
Lemli-Opitz-Syndrom. In . Tab. 1 sind 
häufigere syndromale Erkrankungen ohne 
Anspruch auf Vollständigkeit zusammen-
gestellt, bei denen Holoprosenzephalie 
und weitere Hirnfehlbildungen be-
obachtet werden. Zusätzliche Organfehl-
bildungen sind für syndromale wie nicht-
syndromale, monogen vererbte HPE-
Formen nicht selten und sollten gezielt 
gesucht werden.

Hinweisend für eine autosomal-
dominant vererbte, nicht-syndromale 
HPE sind nahe Angehörige mit bekannter 
Holoprosenzephalie, psychomotorischer 
Entwicklungsverzögerung oder Minor-
zeichen z.  B. als singulärer oberer 
mittlerer Schneidezahn, mediane Spalte, 
Anosmie/Hyposmie oder reduzierter 
Kopfumfang. Der Nachweis solcher 
Minorzeichen bei Eltern oder anderen 
nahen Familienangehörigen kann bei 
bekannter reduzierter Penetranz und 
großer intrafamiliärer Variabilität daher 
die differenzialdiagnostische Einordnung 
als monogene, nicht-syndromale HPE 
erleichtern, sodass gezielt nach solchen 
Minorzeichen bei weiteren Familien-
angehörigen gesucht werden sollte [9].

Selten ergibt sich ein konkreter Anhalt 
für ursächliche Umweltfaktoren [6]. So 
ist ein präexistenter maternaler Diabetes 
als exogener disponierender Faktor be-
legt mit einem Risiko für eine fetale 
Holoprosenzephalie von ca. 1 % [3].

Die Verdachtsdiagnose einer HPE 
wird anhand der zerebralen Bildgebung 
formuliert unter Berücksichtigung 
assoziierter Fehlbildungen und klinischer 
Befunde, die auch für die Syndrom-
abklärung umfassend erhoben werden 
müssen. Unmittelbar therapeutisch be-
deutsam ist bei jedem postnatalen Ver-
dacht auf eine HPE die gezielte Suche 
nach Hormonstörungen infolge eines 
partiellen oder Panhypopituitarismus.

Die genetische Diagnostik wird stufen-
weise veranlasst, bei Verdacht auf eine 
nicht-syndromale HPE möglichst mit 
initialer Array-CGH oder Chromosomen-
analyse, ergänzt durch eine Sequenzierung 
und MLPA-Analyse der Core-Gene SHH, 
ZIC2, SIX3 und TGIF [16]. Bei klinischem 

Tab. 1  Differenzialdiagnostik bei Holoprosenzephalie (HPE)

Erkrankung
(dabei Häufigkeit HPE)

Weitere hiermit assoziierte Hirnfehlbildungen

Trisomie 13
(ca. 60–70 %)

Arrhinenzephalie (ca. 75 %)

Erweiterte Zisterna magna

Hydrozephalus

Trisomie 18
(ca. 4–8 %)

Agenesie des Corpus callosum

Erweiterte Zisterna magna

Meningomyelozele

Plexus choroideus Zysten (50 %)

Zerebelläre Hypoplasie

Smith-Lemli-Opitz-Syndrom
(ca. 2–4 %)

ACC/HCC (Hypoplasie, Verdickung oder abnorme Form)

Arachnoidalzysten

Hydrozephalus

Hypoplasie des Frontallappens

Kolpozephalie

Periventrikuläre Heterotopien der grauen Substanz

Zerebelläre Hypoplasie

Meckel-Gruber-Syndrom
(selten)

Anenzephalie

ACC

Agenesie des Tractus opticus

Aplasie des Olfaktorius

Arnold-Chiari-Malformation

Okzipitale Enzephalozele

Hydrozephalus

Dandy-Walker-Malformation

Zerebrale Hypoplasie

Zerebelläre Hypoplasie

Rubenstein-Taybi-Syndrom
(selten)

Chiari-Malformation

Corpus callosum Agenesie

Hypophysenhypoplasie

Pontozerebelläre Hypoplasie

Del22q11
(z.B. beim Velokardiofazialen 
Syndrom u. a. ca. 1–2 %)

ACC/HCC

Meningomyelozele

Milde zerebelläre Hypoplasie

Polymikrogyrie

Autosomal-dominante HPE
(Mutationen in SHH, ZIC2, SIX3, 
TGIF)

ACC/HCC

Hydrozephalus

Neuralrohrdefekte

Hypophysenhypoplasie

Zerebelläre Hypoplasie
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Verdacht auf ein übergeordnetes Syndrom 
mit HPE und unauffälligem Befund der 
syndromassoziierten Core-Gene kann 
nachgeordnet und befundabhängig eben-
falls eine Mutationsanalyse der HPE-
Core-Gene und ggf. weiterer HPE-
Kandidatengene mit jeweils kleinerem 
Einzelbeitrag erwogen werden. Für die 
Familienplanung ist wichtig, dass auch 
bei unauffälliger erweiterter genetischer 
Diagnostik von sporadischen Patienten 
mit HPE für weitere Schwangerschaften 
ein deutlich erhöhtes empirisches Wieder-
holungsrisiko von bis zu 13 % besteht. 
Dies sollte in nachfolgenden Schwanger-
schaften Anlass für das Angebot einer 
Ultraschallfeindiagnostik sein [6].

Neuronale Migrationsstörungen

In .   Tab.  2 sind häufigere Formen 
der neuronalen Migrationsstörungen 
mit Mikrozephalie entsprechend der 
Systematik der Barkovich-Klassifikation 
[2] zusammengestellt.

Periventrikuläre noduläre 
Heterotopien (PVNH)

Periventrikuläre noduläre Heterotopien 
(. Tab. 2: II.A) repräsentieren eine knöt-
chenartige Akkumulation neuronaler Vor-
läuferzellen entlang der lateralen Wand 
der Seitenventrikel. Ursächlich hierfür ist 
nach neueren Erkenntnissen ein Verlust 
der neuroependymalen Integrität mit un-
vollständiger Ausbildung des Gliagerüstes 
als Leitstruktur für die radiale Migration 
der neuronalen Zellen zu ihrem Zielort, 
dem späteren Kortex.

Isolierte fokale PVNH sind ein 
häufiger unspezifischer Nebenbefund in 
der zerebralen Bildgebung, u. a. auch im 
Rahmen komplexer syndromaler und 
nicht-syndromaler Hirnfehlbildungen.

Differenzialdiagnostisch bedeut-
sam dagegen ist immer der Befund aus-
gedehnter bilateral symmetrischer PVNH, 
der in 40–80 % auf heterozygote loss-
of-function Mutationen des X-chromo-
somalen FLNA-Gens zurückgeht. Trotz 
erheblich verminderter Migration und 
Rekrutierung neuronaler Vorläufer-
zellen für den zerebralen Kortex bleibt 
der Kopfumfang bei FLNA-assoziierter 
PVNH typischerweise in der Altersnorm. 

Als zusätzliche, FLNA-typische assoziierte 
klinische Merkmale wurden ein postnatal 
persistenter Ductus arteriosus Botalli, 
seltener auch Herzklappenveränderungen, 
überstreckbare Gelenke, eine chronische 
Obstipation/Verdauungsprobleme oder 
chronisch obstruktive Lungenerkrankung 
dokumentiert. Andere, seltenere genetisch 
bedingte Formen der bilateralen PVNH 
dagegen sind bei neuroradiologisch ähn-
lichem PVNH-Befund durchaus mit 
einer Mikrozephalie assoziiert, darunter 
submikroskopische Deletionen oder 
Duplikationen insbesondere der chromo-
somalen Regionen 4q15, 6q14.3-q15, 6q27, 
5p15.33, 5p15, oder als autosomal-rezessiv 
vererbte Form der bilateralen PVNH in-
folge biallelischer ARFGEF2-Mutationen, 
die zusätzlich auch mit extrapyramidalen 
Bewegungsstörungen auffallen können 
[25].

Tubulinopathien

Tubuline spielen eine zentrale Rolle bei der 
Regulation der neuronalen Migration und 
Formation des zerebralen Kortex. Bislang 
wurden Mutationen in sechs Tubulin-
Genen (TUBA1A, TUBA8, TUBB2B, 
TUBB3, TUBB5, TUBG1) als krankheits-
verursachend für ein breites Spektrum 
an überwiegend komplexen Hirnfehl-
bildungen beschrieben, die mit klinischen 
Befunden einer psychomotorischen Ent-
wicklungsverzögerung und Epilepsie ein-
hergehen können. Aktuellen Daten zu- 
folge scheinen Tubulin-Mutationen 
auch einen erheblichen Teil von Feten 
mit Mikrozephalie und komplexen 
strukturellen Hirnfehlbildungen zu er-
klären [7].

Neuroradiologisch resultieren Tubulin-
Mutationen in einem breiten Spektrum 
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Zusammenfassung
Hirnfehlbildungen sind ein häufiger Befund 
bei Mikrozephalien, ihr Nachweis erhöht 
die Wahrscheinlichkeit einer genetisch be-
dingten Grunderkrankung. Werden weitere 
Zusatzsymptome wie Entwicklungsver-
zögerung oder Epilepsie beobachtet, sollte 
frühzeitig eine zerebrale Bildgebung mög-
lichst mittels MRT und neuroradiologischer 
Beurteilung veranlasst werden. Insbesondere 
Hinweise auf eine Holoprosenzephalie oder 
neuronale Migrationsstörungen können die 
Einleitung zielführender genetischer Unter-
suchungen bahnen. In diesem Artikel sollen 
für häufigere Formen syndromaler und nicht-

syndromaler Mikrozephalien mit wichtigen 
neuroradiologischen Leitbefunden wie peri-
ventrikulären Heterotopien, Lissenzephalie, 
Double Cortex, Holoprosenzephalie, 
pontozerebelläre Hypoplasien und Agenesie 
oder Hypoplasie des Corpus callosum 
differenzialdiagnostische Überlegungen 
und diagnostische Algorithmen vorgestellt 
werden.
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Abstract
Brain malformations are a common finding 
in patients with microcephaly, increasing the 
probability of an underlying genetic disorder. 
If combined with further findings such as de-
velopmental delay or a seizure disorder, cere-
bral MR imaging with neuroradiological eval-
uation should therefore be considered early 
during clinical workup. In particular, the ob-
servation of holoprosencephaly or cortical 
malformations may provide important clues 
for initiating phenotype-specific genetic test-
ing. This article reviews more common forms 

of syndromic and non-syndromic forms of 
microcephaly, with associated neuroradiolog-
ical findings such as periventricular nodular 
heterotopia, lissencephaly, double cortex, ho-
loprosencephaly, pontocerebellar hypopla-
sia and agenesis of the corpus callosum, and 
suggest algorithms for diagnostic workup.
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an kortikalen Gyrierungsstörungen von 
einer einseitig fokalen oder stark asym-
metrischen bis generalisiert verein-
fachten Gyrierung oder Polymikrogyrie 
(PMG; . Tab. 2: III.A.3) bis hin zur Agyrie 
(. Tab. 2: II.B.2). Pränatal können diese 
jedoch überwiegend erst nach der 25.–
30. Schwangerschaftswoche beobachtet 
werden. Im Gegensatz zur klassischen 
Lissenzephalie infolge Mutationen im LIS1-
 oder DCX-Gen werden Tubulinopathien 
pränatal jedoch häufig bereits früher in-
folge der assoziierten Mikrozephalie 
und richtungsweisender weiterer Hirn-
fehlbildungen auffällig, insbesondere als 
Corpus callosum-Agenesie oder Klein-
hirnhypoplasie (. Abb. 1 und . Abb. 2).

Klassische Lissenzephalie

Postnatal ist der neuroradiologische Be-
fund einer bilateralen ausgedehnten 
kortikalen Fehlbildung am häufigsten 
einer klassischen Lissenzephalie zu-
zuordnen. Histologisch ist hierbei die 
üblicherweise sechsschichtige Architektur 
der Hirnrinde infolge einer tief greifenden 
neuronalen Migrationsstörung auf-
gehoben; der Kortex wirkt fehlorganisiert, 
verbreitert und glatt (lissos = griechisch 
glatt) mit verminderter (Pachygyrie) bis 
vollständig fehlender Gyrierung (Agyrie) 
(. Abb. 3).

Die klassische Lissenzephalie geht 
klinisch typischerweise mit einer frühen 

und überwiegend schwersten psycho-
motorischen Entwicklungsverzögerung 
sowie einer frühmanifesten, therapie-
refraktären Epilepsie einher. Bislang 
wurden Mutationen in acht Genen als ur-
sächlich für die klassische Lissenzephalie 
identifiziert, wobei heterozygote LIS1-
(synonym auch PAFAH1B1) und hemi-
zygote DCX-Mutationen etwa 80 % der 
Patienten mit typischem neuroradio-
logischen Befund erklären. Seltener 
wurden bisher krankheitsverursachende 
Mutationen in den Genen ARX, TUBA1A, 
RELN, TUBB2B, TUBG1 oder DYNC1H1 
nachgewiesen (. Tab. 2: II.B.2).

Die genetische Diagnostik bei 
klassischer Lissenzephalie sollte unter 
Berücksichtigung der Mutationshäufig-
keit (LIS1 > DCX) und eines evtl. vor-
handenen frontookzipitalen Gradienten 
erfolgen (frontal betonte Lissenzephalie: 
eher DCX; okzipital betont: eher LIS1, 
TUBA1A, s. .  Abb.  2 und .  Abb.  3). 
Differenzialdiagnostisch bedeutsam sind 
zudem auch Hinweise auf
55 eine vermutete X-chromosomale Ver-
erbung aus der Familienanamnese 
und/oder eine milde klinische 
Manifestation z. B. als Lernprobleme 
oder Epilepsie bei der Mutter (DCX, 
ARX)
55 eine Corpus callosum-Hypoplasie 
oder -Agnesie (ARX, TUBA1A)
55 eine pontozerebelläre Hypoplasie 
(RELN, TUBA1A, VLDLR) oder
55 ein hypoplastisches Genitale (XLAG-
Syndrom bei hemizygoter ARX-
Mutation)

Abb. 2 8 Männliches Neugeborenes mit Mikrozephalie und schwerer Manifestation einer 
Tubulinopathie bei heterozygoter TUBA1A-Mutation de novo. cMRT mit ausgeprägter Hypoplasie 
von Corpus callosum (1), Hirnstamm und Kleinhirn sowie Dandy-Walker-Malformation (2), massiv 
erweiterte, atypisch konfigurierte Seitenventrikel (3), dysmorphe Basalganglien (4), vereinfachte 
Gyrierung und okzipitale Pachygyrie (5), stark reduzierte weiße Substanz

 

Abb. 1 8 Weibliches Neugeborenes mit Mikrozephalie, Balkenagenesie und Pachygyrie bei heterozygoter TUBB2B-Mutation 
de novo. cMRT mit erweiterten, atypisch konfigurierten Seitenventrikeln (1), dysmorphen Basalganglien (2), vereinfachter 
Gyrierung und links bei unregelmäßigem Kortexrelief V. a. zentrale Polymikrogyrie (3), sowie Balkenagenesie (4)
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Kleinere Deletionen und intragenische 
Mutationen des LIS1-Gens führen klinisch 
zu einer isolierten Lissenzephalie, die 
Mikrodeletion del17p13.3 inkl. des LIS1-
Gens und weiterer kritischer Gene sowie 
YWHAE zum schwereren klinischen 
Bild des Miller-Dieker-Syndroms. Eine 
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung 
(FISH) mit der Miller-Dieker-Sonde 
allein reicht zur genetischen Abklärung 
einer klassischen Lissenzephalie nicht 
aus, da hiermit intragenische Mutationen 
oder CNVs in LIS1 wie auch Mutationen 
in weiteren assoziierten Genen nicht er-
fasst werden.

Bei etwa einem Drittel der LIS1-
assozierten Lissenzephalien besteht  
d ie  Mikrozephal ie  mit  e inem 
okzipitofrontalen Kopfumfang (OFC) 
unter P3 bereits pränatal, postnatal ent-
wickelt auch die Mehrzahl der übrigen 
Patienten vor dem 10. Lebensjahr eine 
Mikrozephalie mit einem OFC < P3 
[10]. Bei DCX-assoziierter klassischer 
Lissenzephalie wurde dagegen im 
medianen Alter von 7,5 Jahren nur in ca. 
20 % eine Mikrozephalie mit einem OFC 
unterhalb von -2 Standardabweichungen 
(< 2) beobachtet [15].

Darüber hinaus können vor allem auch 
Tubulinopathien (insbesondere TUBA1A, 
TUBG1- und TUBB2B-Mutationen) 
wie eine klassische, okzipital betonte 
Lissenzephalie imponieren und sind 
häufiger bereits prä- oder perinatal mit 
einer Mikrozephalie verbunden (siehe 
auch Abschn. 2.2 und . Abb. 2).

Double Cortex

Im Gegensatz zu hemizygoten DCX- 
Mutationen, die zur frontal betonten 
klassischen Lissenzephalie führen, 
liegt bei heterozygoten DCX-Muta
tionsträgerinnen i. d. R. der spezifische 
neuroradiologische Befund eines Double 
Cortex (auch subkortikale Bandhetero-
topie = SBH) vor (. Tab. 2: II.B.).

Das klinische Spektrum bei hetero-
zygoten DCX-Mutationen ist sehr breit 
und reicht von einer deutlichen mentalen 
und motorischen Entwicklungsver-
zögerung mit therapierefraktären An-
fällen bis hin zu klinisch unauffälligen 
Merkmalsträgerinnen. Die Schwere des 
klinischen Phänotyps korreliert dabei 
grob mit der Ausdehnung der im cMRT 
darstellbaren Migrationsstörung in 
Form einer bandförmigen bilateralen 
Akkumulation von Neuronen in der 
weißen Substanz. Eine Mikrozephalie 
entwickelt sich bei etwa 16 % der hetero-
zygoten Anlageträgerinnen [1].

Mittels massiver paralleler Sequenz- 
ierung werden jetzt auch zunehmend 
Mutationen als somatische Mosaike 
bei Patienten mit Double Cortex be-
obachtet, vor allem im DCX- und LIS1-
Gen [12, eigene Daten]. Bei unauf-
fälliger Mutationsanalyse der Sanger-
Sequenzierung einer DNA-Probe aus peri-
pherem Blut für Patienten mit typischen 
Veränderungen in der zerebralen Bild-
gebung kann daher ergänzend auch die 
Analyse eines zweiten Gewebes (z.  B. 
Mundschleimhautabstrich) und/oder 
eine massive parallele Sequenzierung 
(NGS) erwogen werden.

Pflastersteinlissenzephalie infolge 
gestörter O-Glykosylierung 
von Alpha-Dystroglykan

Klinisch wegweisend für Dystrogly
kanopathien ist eine proximal betonte 
kongenitale (CMD) oder Gliedergürtel-
Muskeldystrophie (LGMD) mit hohen 
CK-Werten. Als zusätzliche Auffällig-
keiten können Entwicklungsverzögerung 
und mentale Retardierung, Augenfehl-
bildungen, strukturelle Hirnfehlbildungen 
und Epilepsie auftreten. Die schwerste 
Form manifestiert sich als Walker-War-
burg-Syndrom in der Regel pränatal gegen 
Ende des 2. Trimesters als progredienter 
Hydrozephalus mit konsekutiv normalem 
oder vergrößertem Kopfumfang. Jedoch 
tritt bei milderen syndromalen Formen, 
z.  B. als Muscle-Eye-Brain-Erkrankung 
(MEB), nicht selten postnatal eine Ent-
wicklungsverzögerung und Mikrozephalie 
auf. Dokumentiert ist die Mikrozephalie 
vor allem für POMT1- und POMT2–
assoziierte Formen [21] (. Tab. 2: II.D.1.). 
Typische assoziierte strukturelle Hirn-
fehlbildungen werden auch bei ca. 
70 % der milderen Manifestationen als 
CMD beobachtet inkl. Hypoplasie oder 
Agenesie des Corpus callosum, Hypo-
plasie von Hirnstamm und Kleinhirn, 
subkortikale Kleinhirnzysten (insbes. 
bei POMGnT1-Mutationen) sowie neu- 
ronale Migrationsstörungen als 
frontoparietale Pachygyrie und PMG-
artige Pflastersteinlissenzephalie [4]. 
Aktuell sind 18 Gene als krankheitsver-
ursachend für Dystroglykanopathien mit 
erheblicher klinischer Überlappung inkl. 
einer Mikrozephalie beschrieben [21].

Abb. 3 8 13-jähriger Junge mit klassischer Lissenzephalie und pränatal diagnostizierter Mikrozephalie bei heterozygoter 
LIS1-Mutation de novo; okzipital betonte Lissenzephalie mit vereinfachter Gyrierung und verdicktem Kortex (1)

 

381medizinische genetik 4 · 2015  | 



MIM

AC
C/

HC
C

Er
w

ei
te

rt
e V

en
tri

ke
l/H

C

Po
ly

m
ik

ro
gy

rir
e

Pa
ch

yg
yr

ie

Li
ss

en
ze

ph
al

ie

ze
re

be
llä

re
 H

yp
op

la
sie

Zy
st

en

He
te

ro
to

pi
en

Sonstiges

I. Proliferationsstörungen mit schwerer kongenitaler Mikrozephalie

A. Schwere kongenitale Mikrozephalie

210600 Seckel-Syndrom (CEP152 etc.) AZ Kalz. Basalganglien
und Zerebellum

210720 MOPD (PCNT etc.)

251200 MCPH (ASPM, MCPH1 etc.)

604317 MCPH2 (WDR62)

608097 ARFGEF2-assoziiert

II. Neuronale Migrationsstörungen

A. Periventrikuläre noduläre Heterotopien (PVNH)

608097 ARFGEF2-assoziiert

194050 Williams-Beuren-Syndrom
(del7q11.23 inkl HIP1 und YWHAG)

Komplexere Gyrierung
möglich, CM

CNVs, z.B. del4q15, 6q14.3-q15, del6q27,
dup5p15.33, 5p15.1 etc.

B. Radiale und nicht radiale Migrationsstörungen

1. Frontal betonte oder diffus klassische Lissenzephalie und Double cortex (DC)

243310

300067 DCX-assoziierte Lissenzephalie DC

2. Occipital betonte oder diffus klassische Lissenzephalie und DC

611603 TUBA1A-assoziierte Lissenzephalie DBG

247200 Miller-Dieker-Syndrom del17p13.3
(YWHAE und LIS1)

607432 Isolierte LIS1-assoziierte Lissenzephalie

3. X-chomosomale Lissenzephalie mit ACC und gestörter sexueller Differenzierung

300215 XLAG mit temporo-occipitaler Betonung
(ARX)

4. Reelin-ähnliche Lissenzephalie mit Kleinhirnhypoplasie

257320 RELN-assoziiert

224050 VLDLR-assoziiert

616342 CDK5-assoziiert

C. Weitere fokale Migrationsstörungen ohne Mikrozephalie

D. Störungen der Migrationsbeendigung bzw. Defekte der Pia limitans

1. Dystroglykanopathien

236670
Walker-Warburg-Syndrom
(z.B. POMT1, POMT2 etc.)

Bei massiver HC
Makrozephalie

253280 Muscle-Eye-Brain-Erkrankung
(POMGnT1 etc.)

2.-4. Pflasterstein-ähnliche Lissenzephalie und weitere Formen 

606854 GPR56-assoziiert, frontoparietal

Fetales Alkohol Syndrom CM

251300 Galloway-Mowat-Syndrom (WDR73) Myelinisierungsstörung

Baraitser-Winter-Syndrom
(ACTB, ACTG1)

Tab. 2  Ausgewählte Formen der Mikrozephalie mit Hirnfehlbildungen, adaptiert an Barkovich-Klassifikation 2012 [2]
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III. Störungen der postmigratorischen Entwicklung 

A. Polymikrogyrie (PMG) oder PMG-ähnlich 

1. PMG mit Kalzifizierung oder Schizenzephalie

251290 Pseudo-Torch-Phänotyp (OCLN) Intrakranielle bandförmige
Kalzifizierung

2. Weitere PMGs ohne Mikrozephalie

3. Syndrome mit PMG

614219 Adams-Oliver-Syndrom (DOCK6)

164180 Oculo-zerebro-kutanes Syndrom Großes dysplastisches
Tectum

304050 Aicardi-Syndrom (z.B. TREX1) DWM, CM

610031 TUBB2B-assoziiert DBG

614039 TUBB3-assoziiert DBG

CNVs, z.B. del1p36.3, 22q11.2

609460 Goldberg-Shprintzen (Megacolon)-Syndrom
(KIAA1279)

613180 TUBA8-assoziiert Hypoplasie N. Opticus

249000
Meckel-Gruber-Syndrom
(z.B. TMEM216) HPE

600118 Warburg-MICRO-Syndrom (RABGAP1,
RABGAP2, RAP18, TBC1D20)

DBG, kortikale und
subkortikale Atrophie

300643 Rolando-Epilepsie, X-chromosomal
(SRPX2)

B.-C. Weitere metabolische und fokale Formen

D. Postmigratorische Mikrozephalie

1. Nicht syndromale postmigratorische Mikrozephalie

142945 Holoprosenzephalie 3 (SHH) HPE, Schizenzephalie

CNV, del1q43q44 (inkl. AKT3) DWM

2. Syndromale enzephalopathische Formen mit globaler Entwicklungsverzögerung 

Autosomal-rezessiv

260565 PEHO-Syndrom Zerebelläre Atrophie

614325 Pitt-Hopkins-ähnlich (NRXN1)

607596 Pontozerebelläre Hypoplasie (TSEN54 etc.)

Autosomal dominant (und de novo) 

610954 Pitt-Hopkins-Syndrom (TCF4) DBG

613454 FOXG1-Syndrom

105830 Angelman-Syndrom (UBE3A)

X-chromosomal

312750 Rett-Syndrom (MECP2) Frontale kortikale Atrophie

300243 Angelman-like Syndrom/Christanson-
Syndrom (SLC9A6)

Milde kortikale Atrophie

300749 CASK-assoziiert

ACC/HCC Agenesie Corpus callosum, Hypoplasie Corpus callosum; AZ Arachnoidalzyste; CM Chiari Malformation; DBG Dysmorphe Basalganglien; DC Double Cortex;
DWM Dandy-Walker-Malformation; HC Hydrozephalus; HPE Holoprosenzephalie; Kalz Kalzifizierung; PMG Polymikrogyrie.
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Tab. 2  Ausgewählte Formen der Mikrozephalie mit Hirnfehlbildungen, adaptiert an Barkovich-Klassifikation 2012 [2] (Fortsetzung)
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So machen Dystroglykanopathien 
immerhin etwa 10 % der heute genetisch 
zu sichernden Formen einer kongenitalen 
Muskeldystrophie aus [5], sodass bei 
einem Kind mit Mikrozephalie mit oder 
ohne Entwicklungsverzögerung und 
klinischem Befund einer proximal be-
tonten Muskelschwäche frühzeitig und 
ggf. wiederholt die CK-Werte im Serum 
bestimmt werden sollten. Die CK ist bei 
Dystroglykanopathien regelhaft deutlich 
erhöht mit Werten zwischen ca. 700 und 
4000  U/l und höher bei ungewöhnlich  
lange erhaltener motorischer Funktion [14].

Polymikrogyrie

Die Polymikrogyrie (PMG) ist eine der 
am häufigsten beobachteten kortikalen 
Fehlbildungen und beschreibt neuro-
radiologisch eine Vielzahl von ir- 
regulären kleinen Gyri mit unregel-
mäßig erscheinender Kortexoberfläche 
(. Tab. 2: III.A.). In der neueren Literatur 
werden einige genetisch bedingte Haupt-
formen aufgrund neuer Modelle einer ur-
sächlich mangelnden Integrität der Glia 
limitans mit konsekutiver Übermigration 
den Pflastersteinlissenzephalien oder 
pflastersteinähnlichen Fehlbildungen zu-
geordnet. Alternative Modelle postulieren 
dagegen postmigratorische Störungen als 
Ursache der PMG [2].

Im klinischen Alltag wird der Begriff 
Polymikrogyrie jedoch weiterhin de-
skriptiv verwendet für ein extrem breites 
Spektrum ätiologisch und histomorpho-
logisch unterschiedlicher kortikaler Fehl-
bildungen. Diese können lokal nur einzel-
ne bis mehrere Gyri oder eine ganze 
Hemisphäre betreffen oder auch bilateral 
asymmetrisch bis generalisiert vorliegen. 
Regelhaft wird eine PMG auch im Be-
reich von Spaltbildungen als einseitige 
oder spiegelbildliche Schizenzephalie be-
obachtet, die wahrscheinlich überwiegend 
auf vaskuläre Disruptionen zurückgehen.

Die PMG wurde auch mit einer 
Vielzahl von übergeordneten, mono-
gen vererbten Syndromen (u.  a. War-
burg-MICRO-Syndrom, vgl. auch Über-
sicht .  Tab.  2) oder CNVs assoziiert 
(v.  a. Mikrodeletion del22q11.2 mit 
perisylvischer PMG) und im Zusammen-
hang mit intrauterinen Infektionen (z. B. 
CMV) beschrieben. Nur für einen kleinen 
Teil der Patienten von ca. 10 % (eigene 
Daten) gelingt bisher eine Einordnung 
als monogen vererbte nicht-syndromale 
Form, z. B. bei bilateraler frontoparietaler 
PMG infolge biallelischer GPR56-
Mutation, seltener und mit sehr variablen 
komplexen kortikalen Fehlbildungen 
auch bei heterozygoten Mutationen in 
TUBA1A, TUBB2B, TUBB3, TUBB5 oder 
weiteren Genen.

Zerebelläre Hypoplasie und 
pontozerebelläre Hypoplasie

Der Begriff zerebelläre Hypoplasie (CH) 
beschreibt ein Kleinhirn mit reduziertem 
Volumen bei normaler Form. Die Hypo-
plasie kann dabei das gesamte Kleinhirn 
gleichermaßen betreffen (häufigste Form) 
oder aber entweder die Vermis oder die 
zerebellären Hemisphären selektiv unter 
Aussparung der übrigen Anteile. Ent-
sprechend wurde eine Einteilung vor-
geschlagen in 1) unilaterale zerebelläre 
Hypoplasie, 2) CH mit überwiegender 
Vermisbeteiligung, 3) globale CH mit Be-
teiligung der Vermis und beider Hemi-
sphären und 4) pontozerebelläre Hypo-
plasie [19].

Unilaterale zerebelläre Hypoplasien 
sind selten, überwiegend wird hier 
eine erworbene Störung der ZNS-Ent-
wicklung angenommen mit insgesamt 
geringem empirischen Wiederholungs-
risiko. Selten kann jedoch eine solche uni-
laterale CH auch infolge vorgeburtlicher 
Hirnblutungen z. B. als Porenzephalie bei 
heterozygoter COL4A1-Mutation auf-
treten [24]. Besteht eine CH mit über-
wiegender Vermisbeteiligung, wie dies 
z.  B. für das Joubert-Syndrom typisch 
ist, geht sie in der Regel nicht mit einer 
Mikrozephalie einher.

In der größten Gruppe der globalen 
CH mit Beteiligung von Vermis und 
Hemisphären sind dagegen einige über-
geordnete Syndrome typischerweise 
auch mit einer Mikrozephalie assoziiert, 
darunter chromosomale Aberrationen wie 
die Trisomie 13 und 18, Stoffwechseler-
krankungen (wie das Smith-Lemli-Opitz-
Syndrom), Mitochondriopathien (Leigh-
Syndrom) und syndromale sekundäre 
Mikrozephalien (Delleman-Syndrom, 
Pseudo-TORCH-Syndrom und weitere, 
siehe . Tab. 2).

Bei den pontozerebellären Hypoplasien 
(PCH) im engeren Sinn ist gleichzeitig 
auch die Pons hypoplastisch, hier werden 
aktuell zehn autosomal-rezessive Formen 
als PCH1-10 mit Mutationen in 13 ursäch- 
lichen Genen unterschieden. Klinisch 
wird die PCH1 mit Degeneration der 
Vorderhornzellen und spinaler Muskel-
atrophie (50 % EXOSC3-Mutation) 
von der TSEN54-assoziierten PCH 

Abb. 4 8 11 Monate alter Junge mit Epilepsie, Mikrozephalie und Entwicklungsverzögerung bei 
heterozygoter Nonsense-Mutation p.Gln72* im FOXG1-Gen. Flache Stirn, verkürzte Frontallappen (1) 
mit hypoplastischem, hakenartigem Rostrum des Corpus callosum (2), reduzierte weiße Substanz bei 
physiologisch noch unvollständiger Myelinisierung, milde Pachygyrie frontal (3), sowie erweiterte 
Seitenventrikel (4)
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(Typ 2, 4, 5) ohne SMA unterschieden 
(. Tab. 2: III.D.2.).

Eine primäre Mikrozephalie besteht 
insbesondere bei PCH Typ1A (VRK1), 
Typ 2B (TSEN2) und PCH4/5 (TSEN54), 
während die übrigen Formen eher mit 
einer sekundären Mikrozephalie einher-
gehen (Übersicht in [20]). Neuroradio-
logisch charakteristisch für die PCH ist, 
dass die zerebellären Hemisphären deut-
lich stärker von der Hypoplasie betroffen 
sind als die Vermis.

Eine weitere perinatal manifeste 
Form der Mikrozephalie mit Klein-
hirnhypoplasie resultiert aus hetero-
zygoten oder seltener hemizygoten loss-
of-function Mutationen im X-chromo-
somal lokalisierten CASK-Gen. Bei ca. 
einem Drittel der weiblichen Patienten 
besteht die Mikrozephalie bereits bei Ge-
burt (bis < –2), bei den übrigen Mädchen 
wird die Mikrozephalie im Laufe der 
ersten Lebensmonate manifest und ist 
im Verlauf deutlich progredient bis –10. 
Klinisch steht eine schwere Entwicklungs-
verzögerung und geistige Behinderung 
im Vordergrund, häufig finden sich zu-
sätzlich muskuläre Hypotonie, Klein-
wuchs, Seh- und Hörstörungen und ein 
CASK-typischer kraniofazialer Aspekt 
[18]. Neuroradiologisch imponiert eine 
ausgeprägte pontozerebelläre Hypo-
plasie, die die zerebelläre Hemisphären 
und Vermis gleichermaßen betrifft, nicht 
selten ist zudem die zerebrale Gyrierung 
frontal vereinfacht. Im Gegensatz zu 
anderen Formen der strukturellen Hirn-
fehlbildungen mit Ponshypoplasie und 
Mikrozephalie (z. B. klassische PCH 2/4) 
ist das Corpus callosum bei heterozygoter 
CASK-Mutation normal groß oder er-
scheint sogar als vergrößert [22].

Weiter gefasst besteht eine ponto
zerebelläre Hypoplasie aber auch bei 
anderen komplexen strukturellen 
Hirnfehlbildungen, z.  B. bei RELN-, 
TUBA1A- oder VLDLR-assoziierten 
Hirnfehlbildungen, bei angeborenen 
Glykosylierungsstörungen (CDG Typ 1a) 
und Alpha-Dystroglykanopathien.

Zur erweiterten differenzialdia
gnostischen Abklärung einer CH mit 
Mikrozephalie sollte daher neben einer 
umfassenden cMRT-(Re)-Evaluation be-
fundabhängig auch der CK-Wert und das 
7-Dehydrocholesterol bestimmt werden, 

ggf. ergänzt durch eine isoelektrische 
Fokussierung des Serum-Transferrins 
und eine Array-CGH [19].

Mikrozephalie bei Hypoplasie  
oder Agenesie des Corpus  
callosum

Über das Corpus callosum (CC) werden 
die kortikalen Regionen beider Großhirn-
hemisphären miteinander verbunden. 
Ausgedehntere kortikale Fehlbildungen 
gehen typischerweise auch mit einer 
Hypoplasie der korrespondierenden Ab-
schnitte des CC einher als Ausdruck einer 
verminderten neuronalen Konnektivität. 
Bei der Beurteilung des Corpus callosum 
sind zusätzlich das Entwicklungsalter und 
der Grad der Myelinisierung zu berück-
sichtigen, um eine falsche Einordnung 
eines dünn erscheinenden CC infolge 
noch unvollständiger Myelinisierung oder 
auch im Rahmen von Erkrankungen der 
weißen Substanz mit Hypomyelinisierung 
zu vermeiden.

Strukturelle Auffälligkeiten des Corpus 
callosum als Hypoplasie (HCC) oder 
Aplasie (ACC) sind eine der häufigsten 
strukturellen Hirnfehlbildungen und 
werden auch in der Normalbevölkerung 
mit einer Häufigkeit von ca. 0,5 % be-
obachtet. Jedoch ist eine ACC bei 
Personen mit mentaler Retardierung (2–
3 %, s.  a. Zweier in diesem Heft) oder 
anderen klinischen Subgruppen inkl. 
syndromaler Erkrankungen deutlich 
häufiger nachweisbar.

Für den klinischen Alltag sind ACC 
oder HCC deshalb zunächst ein un-
spezifischer Befund und bei großer 
klinischer und genetischer Heterogeni-
tät nur sehr selten richtungsweisend, so 
z. B. in Kombination mit einer klassischen 
Lissenzephalie bei moderat verdicktem 
Kortex, infantiler therapierefraktärer 
Epilepsie und Hypogonadismus bei 
männlichem Karyotyp 46,XY infolge 
hemizygoter ARX-Mutation (vergl. 2.3). 
Eine ACC/HCC sollte jedoch immer 
Anlass für eine umfassende Suche nach 
weiteren zerebralen und extrazerebralen 
Fehlbildungen sein.

Syndromale Mikrozephalien 
mit ACC/HCC

Eine häufigere Differenzialdiagnose 
der Mikrozephalie mit ACC ist das X-
chromosomal vererbte Aicardi-Syndrom 
mit den zusätzlichen Leitsymptomen 
einer BNS-Epilepsie und lakunärer 
Chorioretinopathie. Neuroradio-
logisch richtungsweisend sind hierfür 
außerdem interhemisphärische septierte 
Zysten, periventrikuläre Heterotopien 
und kortikale Migrationsstörungen als 
Polymikrogyrie oder Pachygyrie [11].

Eine ähnliche klinische Präsentation 
besteht u.  a. bei KIF11-Mutationen 
(MCLMR, MIM 152950) mit schwerer 
Mikrozephalie (bis –6SD), kongenitalen 
Ödemen und Chorioretinopathie, jedoch 
ohne neuronale Migrationsstörungen. Da-
gegen wurden für das okulozerebrokutane 
Syndrom (OCCS; MIM 164180) neben 
einer ACC weitere strukturelle Hirnfehl-
bildungen inkl. PMG, PVNH und er-
weiterten Ventrikeln beschrieben [17].

Weitere monogen vererbte über-
geordnete Syndrome mit Mikrozephalie 
und ACC sind u. a. das Mowat-Wilson-
Syndrom, Warburg-MICRO-Syndrom, 
Wolf-Hirschhorn-Syndrom, Rubenstein-
Taybi-Syndrom, Meckel-Gruber-
Syndrom und Smith-Lemli-Opitz-
Syndrom (vgl. auch . Tab. 2, s. a. Beiträge 
von Wieczorek und Zweier). Daneben 
wurde auch eine Vielzahl an CNVs identi-
fiziert, die mit einer HCC/ACC assoziiert 
sind, u. a. del1q42-q44, del14q11.2-q13, 
del17p13 und dup8p23 [23].

FOXG1-assoziierte 
Mikrozephalie mit HCC/ACC

Auch FOXG1-Mutationen gehen typi
scherweise mit strukturellen Fehl-
bildungen des Corpus callosum einher, 
die von einer partiellen Hypoplasie bis 
hin zu einer kompletten Agenesie bei 
Kindern mit größerer del14q12 reichen. 
Neuroradiologisch richtungsweisend 
können Volumenminderungen der 
frontalen weißen Substanz mit frontal 
vereinfachter Gyrierung und eine Hypo-
plasie der vorderen Abschnitte des CC mit 
hakenförmigem, zugespitztem Rostrum 
sein ([13]; . Abb. 4 und . Tab. 2: III.D2.). 
Klinisch weisen Kinder mit FOXG1-
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Mutation bereits im Kleinkindalter in 
der Regel eine schwere globale Ent-
wicklungsverzögerung und mentale 
Retardierung auf. Nicht selten treten 
choreatiforme Bewegungsstörungen, 
Durchschlafstörungen und eine Epilepsie 
auf. Aufgrund der ähnlichen klinischen 
Präsentation sind heterozygote FOXG1-
Mutationen eine wichtige klinische 
Differenzialdiagnose zum Rett-Syndrom. 
Der Kopfumfang liegt bei Geburt im 
unteren normalen Bereich, die postnatale 
Mikrozephalie manifestiert sich dann bei 
den meisten Kindern innerhalb der ersten 
24 Monate [13].

Stellenwert der genetischen  
Einordnung von 
Hirnfehlbildungen 
bei Mikrozephalie im 
klinischen Alltag

Der Nachweis krankheitsursächlicher 
genetischer Veränderungen erlaubt zu-
nächst eine individuelle genetische Be-
ratung der Familie zum Erbgang und dem 
Erkrankungsrisiko für weitere nahe An-
gehörige.

Bei weiterem Kinderwunsch kann 
die Bestätigung einer De-novo-Mutation 
beim Indexpatienten die Familien erheb-
lich entlasten. So können z. B. pathogene 
LIS1-Mutationen bei einem gesunden 
Elternteil nicht heterozygot vorliegen und 
auch TUBA1A-Mutationen liegen über-
wiegend de novo vor. Wegen der seltenen 
Möglichkeit eines Keimzellmosaiks wird 
aufgrund der Schwere des klinischen 
Bildes nicht selten in einer nachfolgenden 
Schwangerschaft dennoch eine gezielte 
vorgeburtliche Diagnostik gewünscht.

Dagegen besteht für die Mütter von 
Patienten mit hemizygoter DCX-, FLNA- 
oder ARX-Mutation eine hohe Wahr-
scheinlichkeit, heterozygote Anlage-
trägerin zu sein mit einem formalen 
Risiko von 50 % für eine schwere klinische 
Manifestation mit ungünstiger Langzeit-
prognose bei weiteren männlichen Nach-
kommen.

Vor allem aber ist der Nachweis der ur-
sächlichen genetischen Veränderung(en) 
auch Voraussetzung für eine individuelle 
Beratung der Familie zum klinischen 
Spektrum und der Langzeitprognose des 
Indexpatienten selbst. Für einen kleinen 

Teil der genetisch charakterisierten 
Formen struktureller Hirnfehlbildungen 
liegen inzwischen erste belastbare Daten 
zur Schwere der psychomotorischen Ent-
wicklungsverzögerung vor: Kinder mit 
Walker-Warburg-Syndrom und auch 
Kinder mit heterozygoter LIS1-Mutation 
erreichen keine bzw. nur wenige Meilen-
steine entsprechend den ersten Lebens-
monaten der frühkindlichen Entwicklung 
[z.  B. 10]. Dagegen wurden z.  B. für 
Kinder mit DCX-assoziierter klassischer 
Lissenzephalie oder Polymikrogyrien 
etwas bessere Entwicklungsmöglich-
keiten beschrieben [15]. Für Patienten 
mit klassischer Holoprosenzephalie ist 
ein extrem breites klinisches Spektrum 
möglich, auch schwerste alobäre 
Manifestationen sind mit einem Über-
leben bis in die zweite Lebensdekade und 
darüber hinaus vereinbar. Mittelfristig 
wird die systematische prospektive und 
retrospektive Erhebung klinischer Daten 
von Kindern mit genetisch aufgeklärter 
Hirnfehlbildung die Zuverlässigkeit dieser 
prognostischen Aussagen zum Langzeit-
verlauf weiter verbessern und auch die 
Voraussetzungen für die Entwicklung 
neuer, genotypbasierter Therapieansätze 
schaffen.

Für einen substanziellen Anteil 
von Patienten mit Mikrozephalie bei 
strukturellen Hirnfehlbildungen sind heute 
ursächliche Genveränderungen nachweis-
bar. Mit der Einführung der massiven 
parallelen Sequenzierung werden nun 
in wissenschaftlichen Ansätzen mittels 
Exomanalyse zunehmend mehr Sequenz-
varianten in „neuen“ Genen oft bei nur 
einzelnen Patienten oder Familien mit 
syndromalen oder nicht-syndromalen 
Hirnfehlbildungen beschrieben und in 
Datenbanken hinterlegt. Hier sollten 
wir uns einen kritischen Blick bewahren 
bzgl. ihrer kausalen Einordnung, deren 
Evidenz und der Kommunikation dieser 
Informationen an die Familien. Umgekehrt 
eröffnen diese neuen Technologien inkl. 
der Array-CGH aber auch ganz neue Ein-
blicke in Signalwege und Pathomechanis-
men der gestörten Hirnentwicklung, 
die absehbar auch di- bis oligogene Ver-
erbungsmechanismen oder substanzielle 
Beiträge modifizierender genetischer 
Kofaktoren aufdecken werden. Im 
klinischen Alltag wird schon heute durch 

den kombinierten Einsatz einer guten 
klinischen Charakterisierung, zerebralen 
Bildgebung und hierauf abgestimmter 
NGS-Panel zur Untersuchung von Genen 
mit etabliertem klinischen Beitrag eine 
deutliche Steigerung der genetischen Auf-
klärungsraten erreicht.

Fazit

Werden für einen Patienten mit 
Mikrozephalie strukturelle Hirnfehl-
bildungen nachgewiesen, so sind diese 
häufig prognostisch bedeutsam und 
interdisziplinär abzuklären. Dabei 
kommt der cMRT-Befundung, ggf. mit 
neuroradiologischer Zweitbeurteilung 
unter Berücksichtigung neuer Erkennt-
nisse im Genotyp-abhängigen Be-
fundspektrum, eine zentrale Rolle zu. 
Dysmorphien und weitere klinische Zu-
satzbefunde wie z. B. Muskelschwäche, 
Augenfehlbildungen oder auffällige bio-
chemische Laborparameter können auf 
eine syndromale Grunderkrankung hin-
weisen und sollten gezielt erhoben und 
weiter abgeklärt werden.
Befundabhängig gelingt eine genetische 
Einordnung in bis zu 80 % der Patienten 
mit strukturellen Hirnfehlbildungen 
und erlaubt dann eine individuelle 
Abschätzung der Entwicklungs-
prognose und Beratung der Familie 
zum Erkrankungsrisiko für weitere An-
gehörige und ggf. Möglichkeiten einer 
genetischen Abklärung vor oder in einer 
nachfolgenden Schwangerschaft.
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