
Eine Mikrozephalie gehört zu den am 
häufigsten erhobenen Befunden in 
der humangenetischen Sprechstunde. 
Sie beschreibt zunächst ohne direkten 
Krankheitsbezug eine Reduktion des 
Kopfumfangs und damit auch des 
Hirnvolumens gegenüber altersent-
sprechenden Kontrollen. Als Grenzwerte 
werden unterschiedlich die 3. Perzentile 
oder –2 bzw. –3 Standardabweichungen 
gesetzt. Mit der KiGGS Kohortenstudie 
des Robert Koch-Instituts stellen uns Anja 
Schienkiewitz und Kollegen neue Daten 
zum Kopfumfang der Kinder in Deutsch-
land vor. Sehr spannend belegen diese 
eine Zunahme des Kopfumfangs gegen-
über den bisher verwendeten Prader-
Normkurven (Erhebung in den 1950er- 
bis 1970er-Jahren) etwa ab dem Alter der 
Einschulung, welche hoffentlich nicht 
nur eine intensivere Beanspruchung der 
Neuroplastizität unserer Kinder durch 
multimediale Freizeitangebote reflektiert.

Eine enge Korrelation zwischen 
Körperlänge und Kopfumfang ist lange 
bekannt, wird aber in den Normkurven 
und auch im klinischen Alltag bisher 
nicht berücksichtigt. Dabei verdeut-
licht gerade unser humangenetischer 
Blick zum Beispiel auf Patienten mit 
Pericentrin-assoziiertem MOPD II die 
immense Bedeutung einzelner Schlüssel-
gene für die gemeinsame Regulation von 
Schädel- und Körperlängenwachstum. 
Und er stellt damit ganz grundsätzlich 
infrage, wie wir unter klinischen Ge-
sichtspunkten Mikrozephalie als Aus-
gangspunkt für differenzialdiagnostische 
Überlegungen definieren. Gökhan Yigit 
und Kollegen stellen in ihrem Beitrag 
zu primären autosomal-rezessiv ver-
erbten Mikrozephalien die Bedeutung 
der Zentrosomenfunktion und einer ge-
störten zellulären Antwort auf DNA-
Schädigung in deren Pathogenese vor.

Peri- und postnatal ist die neuro-
pädiatrische Beurteilung zentral für die Er-
hebung relevanter klinischer Befunde, die 
individuelle Beratung zur Entwicklungs-
prognose und Fördermöglichkeiten sowie 
zur Behandlung assoziierter Symptome 
wie z.  B. einer Epilepsie. Wesentliche 
Aspekte der neuropädiatrischen Befund-
erhebung und Differenzialdiagnostik 
werden von Maja von der Hagen, Angela 
M. Kaindl und ihren Kollegen in einem 
eigenen neuropädiatrischen Artikel im 
Heft 2/2016 der Zeitschrift Medizinische 
Genetik vorgestellt.

Der Nachweis struktureller Hirn-
fehlbildungen bei einer Mikrozephalie 
kann wichtige Impulse für diagnostische 
Algorithmen liefern (Herbst und Hehr). 
Jedoch sind gerade systematische Kennt-
nisse zur ihrer Häufigkeit und dem mög-
lichen Spektrum in der Bildgebung  
als richtungsweisende Befunde für die 
differenzialdiagnostische Einordnung 
bei syndromalen Formen der Mikro
zephalien bisher kaum vorhanden. So 
ist z. B. eine Polymikrogyrie oder auch 
Holoprosenzephalie bei einer Vielzahl syn‑ 
dromaler Erkrankungen gelegentlich er-
wähnt, aber viel zu selten gibt es bisher 
hierzu aussagenkräftige Abbildungen 
der zerebralen Bildgebung. Dies sollten 
wir in Zukunft als Teil der klinisch-
genetischen Untersuchung gemeinsam 
mit unseren Neuroradiologen vor Ort 
konsequent erheben und zusammen mit 
den genetischen und klinischen Befunden 
in Publikationen zugänglich machen.

Noch mehr fehlen uns diese syste
matischen Kenntnisse bei der vorgeb
urtlichen zerebralen Bildgebung, die 
ohnehin nur einen sehr limitierten 
Blick auf strukturelle oder quantifizier-
bare Abweichungen gegenüber alters-
entsprechenden Feten erlaubt. Mit den 
stetig besseren technischen Möglich-
keiten der Bildgebung werden auch prä-

natale und damit oft schwerere Formen 
eines reduzierten fetalen Kopfwachstums 
immer früher und differenzierter er-
kennbar (Chaoui und Hehr). Eine kausale 
genetische Einordnung als Voraus-
setzung für eine differenzierte Beratung 
der Schwangeren zur Langzeitprognose 
gelingt jedoch bisher nur selten und ins-
besondere nach dem zweiten betroffenen 
Kind und/oder bei Konsanguinität des 
Elternpaares. Mit einer individuellen be-
fundabhängigen Diagnosestrategie kann 
in Zukunft sicher auch pränatal eine deut-
lich bessere genetische Diagnoserate er-
reicht werden.

Gut etabliert ist die Mikrozephalie 
als Leitbefund bei syndromalen Er-
krankungen und Chromosomen-
störungen heute in der klinischen 
Genetik. Christiane Zweier hat in ihrem 
Beitrag diagnostische Algorithmen 
zur Abklärung bei Entwicklungsver-
zögerung und mentaler Retardierung 
am Beispiel der Erlangener Kohorte er-
arbeitet. Dagmar Wieczorek stellt neue 
klinische Syndrome mit Mikrozephalie 
und Diagnosepfade bei Verdacht auf eine 
syndromale Mikrozephalie vor.

Viele grundsätzliche Fragen zur Mikro‑ 
zephalie bleiben weiterhin offen und 
sind bisher kaum oder gar nicht Gegen-
stand akademischer Begeisterung. Haben  
heterozygote Anlageträger für manche 
autosomal-rezessiv vererbte Erkrank
ungen häufiger einen kleineren Kopf-
umfang (Vogel, 1984)? Wenn ja, welche?  
Welche häufigen genetischen Varianten 
beeinflussen unser Kopfwachstum, 
wie wirken sie zusammen? Und vieles 
wäre sicherlich auch zu lernen durch 
genetische Untersuchungen zur fami
liären oder „benignen“ Mikrozephalie. 
Mit unseren neuen technischen und bio-
informatischen Werkzeugen können und 
sollten wir als Humangenetiker diese 
spannenden Fragen heute ganz neu stellen 
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und in ihren komplexen Zusammen-
hängen interdisziplinär gemeinsam mit 
Neuropädiatrie, Pränatalmedizin, Neuro-
radiologie und Grundlagenforschung be-
arbeiten.
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