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Mikrozephaliesyndrome 
und geistige Behinderung

Schwerpunktthema: Genetik der geistigen Behinderung

Die Mikrozephalie (griechisch: mikros 
„klein“; kephale „Kopf “) ist definiert als 
ein Kopfumfang unterhalb der 3. Perzen-
tile bzw. einer, der mehr als 2 Standard-
abweichungen (SD) unterhalb des Mittel-
werts für den Kopfumfang unter Berück-
sichtigung von Alter und Geschlecht liegt. 
Manche Autoren definieren eine Mikro-
zephalie als Kopfumfang, der mehr als 
3 SD unterhalb des Mittelwerts liegt.

Diagnose

Zur optimalen Messung des Kopfumfangs 
sollte das Zentimetermaß um die breites-
te Stelle der Stirn und die prominentes-
te Stelle des Hinterkopfs gelegt werden. 
Mehrfachmessungen sind erforderlich, 
um eine Mikrozephalie zu bestätigen. In 
jedem Fall sollte auch der Kopfumfang bei 
beiden Eltern gemessen werden, um fest-
zustellen, ob es sich um eine familiäre Mi-
krozephalie handelt.

Die Werte werden in Perzentilenkur-
ven eingetragen. Für Neugeborene soll-
ten die Perzentilenkurven aus dem Neu-
geborenenkollektiv der Bundesrepublik 
Deutschland [7] herangezogen werden. 
Nach der Neugeborenenperiode können 
die Kopfumfangskurven nach Nellhaus 
[5] zugrunde gelegt werden. Für einige 
syndromale Krankheitsbilder, z. B. Wil-
liams-Beuren-Syndrom, gibt es syndrom-
spezifische Perzentilen.

Das Ausmaß der Entwicklungsver-
zögerung/mentalen Retardierung kann 
durch eine Entwicklungsdiagnostik bzw. 
eine IQ(Intelligenzquotient)-Testung ge-
nau bestimmt werden. Sollte diese kogni-
tive Testung nicht möglich sein, kann ei-
ne Abschätzung der Schwere der Entwick-
lungsverzögerung/mentalen Retardie-

rung z. B. anhand der Klassifikationskri-
terien von Zhang et al. [9] erfolgen. Diese 
Kriterien beinhalten unterschiedliche Stu-
fen der mentalen Retardierung (0–7), die 
durch einen entsprechenden motorischen 
oder sprachlichen Phänotyp gekennzeich-
net sind und in einer Tabelle individuell 
abgelesen werden können.

Inzidenz

Legt man 3 SD unterhalb des Mittelwerts 
als Grenzwert für die Mikrozephalie 
zugrunde, wird die Inzidenz mit 1/1360–
1/10.000, bei −2 SD mit 2/100 (2%) 
angegeben.

Die mentale Retardierung tritt ebenfalls 
mit einer Inzidenz von 2%(–3%) auf.

Eine Inzidenz für Mikrozephaliesy-
ndrome mit mentaler Retardierung ist 
nicht bekannt.

Klassifikation

Wenn als einzige Auffälligkeit eine Mi-
krozephalie vorliegt, spricht man von ei-
ner isolierten Mikrozephalie. Wenn sie 
mit anderen klinischen Auffälligkeiten 
einhergeht, wird sie als syndromale Mi-
krozephalie bezeichnet. Man unterschei-
det eine konnatale Mikrozephalie, wenn 
der Kopfumfang bereits bei der Geburt 
klein ist, von einer postnatalen Mikroze-
phalie, wenn der Kopfumfang bei der Ge-
burt noch normal war und sich die Mi-
krozephalie erst entwickelt hat. Die Kör-
pergröße findet keine Berücksichtigung 
bei den Perzentilenkurven des Kopfum-
fangs. Es ist daher mit Angabe der Perzen-
tile allein nicht möglich, festzustellen, ob 
der Kopfumfang proportioniert zur Kör-
pergröße verändert ist.

Die mentale Retardierung kann in 
grenzwertig (IQ 70–85), mild (50–70), 
moderat (35–50) und schwer (IQ<35) 
unterschieden werden.

Pathogenese

Für Mikrozephaliesyndrome mit Entwick-
lungsverzögerung/mentaler Retardierung 
ist sie heterogen. . Tab. 1 zeigt eine Über-
sicht über exogene und häufige genetische 
Ursachen der Mikrozephalie. 

Nur die genetisch bedingten Krank-
heitsbilder mit Mikrozephalie und men-
taler Retardierung werden im Folgenden 
dargestellt. Allerdings können aufgrund 
der großen Anzahl nur einzelne Syn-
drome im Detail besprochen werden. An-
dere Krankheitsbilder mit Mikrozepha-
lie und mentaler Retardierung werden 
in den Kapiteln dieses Schwerpunkthefts 
von Gabriele Gillessen-Kaesbach, Andre-
as Tzschach, Anita Rauch und Andre Reis 
dargestellt.

Isolierte Mikrozephalien

Autosomal-rezessive 
Mikrozephalien

Sie werden auch autosomal-rezessive pri-
märe Mikrozephalien (MCPH, MIM 
#251200) genannt. Sie sind kongenital. 
Das Gehirn hat in der Regel eine normale 
Struktur, ist aber deutlich zu klein. 

Die Inzidenz schwankt abhängig von 
der Rate konsanguiner Paare zwischen 
1/1.000.000 und 1/10.000 bzw. 4–40/Mio. 
Lebendgeborene in westlichen Ländern. 

Für diese Formen der Mikrozepha-
lie wurden bisher 6 Genorte beschrieben. 
Für 4 dieser Loci wurden die Gene bereits 
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identifiziert: das Mikrozephalingen (MIM 
*607117) für MCPH1, das CDK5RAP2-Gen 
(MIM *608201) für MCPH3, das ASPM-
Gen (MIM *605481) für MCPH5, und das 
CENPJ-Gen (MIM *609279) für MCPH6. 
Für MCPH2 (MIM%604317) und MCPH4 
(MIM%604321) wurden Loci in 19q13 
bzw. 15q15–q21 beschrieben. Die assozi-
ierte mentale Retardierung ist in der Re-
gel mild, andere neurologische Anoma-
lien liegen meist nicht vor. Eine detaillier-
te Übersicht wurde hierzu von Woods et 
al. [8] 2005 veröffentlicht.

Prämature Chromosomenkonden-
sation mit Mikrozephalie 
und mentaler Retardierung 
(PCC-Syndrom, MIM #606858)

Dieses Krankheitsbild wurde bisher nur 
bei wenigen Patienten beschrieben [5]. 
Betroffene weisen einen variablen Aus-
prägungsgrad der Mikrozephalie von −6 
bis etwa −2 SD auf, sie können im Ver-
gleich zu den Patienten mit den allelischen 
MCPH1-Mutationen (MIM #251200) ei-
ne mildere Ausbildung der Mikrozepha-
lie zeigen. Bei der mentalen Retardierung 
besteht ebenfalls eine große Variabilität. 
Neurologische Zeichen, wie Epilepsien, 
werden nur selten berichtet.

Der Gehirnschädel ist klein, das Ge-
sicht hat eine normale Größe. Charakte-
ristischerweise haben die Patienten kei-
ne deutlichen fazialen Dysmorphien 
(. Abb. 1a,b) und keine assoziierten 
Fehlbildungen. Sie können aber klein-
wüchsig sein. Auffällig ist, dass ein aus-
reichender Bandenstatus (. Abb. 1d) bei 
der Karyotypisierung nicht gelingt. Dies 
ist mit einer aberranten Chromosomen-
kondensation zu erklären. Außerdem fin-
den sich als zelluläre Komponente auch 
prophaseähnliche Zellen (. Abb. 1c) in 
einem höheren Prozentsatz (4–10%) als 
bei Normalkontrollen (~1%).

Mutationen im MCPH1-Gen wurden 
als ursächlich für diesen Phänotyp be-
schrieben. Mikrozephalin wird im sich 
entwickelnden zerebralen Kortex expri-
miert. Mutationen in diesem Gen führen 
zu einer verringerten Gehirngröße, ohne 
dass Fehlbildungen oder schwere Gyrie-
rungsstörungen vorliegen. Ferner spielt 
dieses Gen bei der Erhaltung der inhibi-
torischen CDK1-Phosphorylierung eine 

Rolle, welche vor dem prämaturen Ein-
tritt in die Mitose schützt.

Autosomal-dominante 
Mikrozephalie (MIM%156580)

Es gibt zahlreiche Beschreibungen von Fa-
milien mit autosomal-dominant vererb-
ter, isolierter Mikrozephalie in Kombina-

tion mit einer mentalen Retardierung, die 
häufig milder ausgeprägt ist als bei den 
autosomal-rezessiven Formen. Über ei-
nen Kleinwuchs wurde nur bei wenigen 
Patienten berichtet. In einigen Familien 
liegt eine isolierte Mikrozephalie ohne as-
soziierte Entwicklungsverzögerung/men-
tale Retardierung vor. Solche Familien 
werden häufig in der genetischen Sprech-

Tab. 1  Exogene und genetische Ursachen für eine Mikrozephalie. (Nach [1])

Exogene 
Ursachen

Hypoxisch-ischämische Enzephalopathie

Disruptive Einflüsse (z. B. intrauteriner Fruchttod eines Zwillings, vaskuläre Ereig-
nisse)

Intrauterine Infektionen

Teratogene Alkohol

Hydantoin

Strahlung

Materne Phenylketonurie

Schlecht eingestellter materner Diabetes mellitus

Genetische 
Ursachen

Isolierte Mikrozephalien Autosomal-rezessive Mikrozephalie

Autosomal-dominante Mikrozephalie

X-chromosomal vererbte Mikrozephalie

Chromosomal (kleine Chromosomenab-
errationen)

Mikrozephaliesyndrome (Mikrozephalie mit angeborenen Fehlbildungen)

Numerische Chromosomenaberrati-
onen

Trisomie 21

Trisomie 13

Trisomie 18...

Mikrodeletionssyndrome mit Mikro-
zephalie

Wolf-Hirschhorn-Syndrom

Williams-Beuren-Syndrom

Mikrodeletion 1p36

Mikrodeletion 22q11.2

Terminale Deletion 15q...

Mikrozephaliesyndrome mit autoso-
mal-dominanter Vererbung

Cornelia de Lange-Syndrom (selten auch 
X-chromosomal)

Rubinstein-Taybi-Syndrom

Feingold-Syndrom

Mowat-Wilson-Syndrom...

Mikrozephaliesyndrome mit autoso-
mal-rezessiver Vererbung

Smith-Lemli-Opitz-Syndrom

Cohen-Syndrom

Aicardi-Goutieres-Syndrom

Nijmegen-Breakage-Syndrom

Cockayne-Syndrom...

Mikrozephaliesyndrome mit X-chro-
mosomaler Vererbung

ATRX („alpha thalassemia X-linked men-
tal retardation syndrome”)

Mutationen im ARX-Gen

Mutationen im PQBP1-Gen

Borjeson-Forssman-Lehmann-Syndrom

Rett-Syndrom...

Mikrozephaliesyndrom mit komplexer 
Vererbung

Angelman-Syndrom...

Einträge zu Mikrozephalie in OMIM (www.ncbi.nlm.nih.gov/Omin): 543 
Einträge zu Mikrozephalie und mentale Retardierung in LMD: 558 
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stunde gesehen (. Abb. 1e). Ein ursäch-
liches Gen wurde bisher noch nicht iden-
tifiziert.

X-chromosomal vererbte 
Mikrozephalie (MIM #309500)

Als wichtigstes Gen dieser Krankheits-
gruppe ist das PQBP1-Gen zu nennen. 
Mutationen in ihm sind ursächlich für 
nichtsyndromale und syndromale For-
men der mentalen Retardierung mit Mi-
krozephalie, z. B. für das Renpenning-
Syndrom. Dieses ist charakterisiert durch 
das Vorliegen einer Mikrozephalie, einer 
mentalen Retardierung mit einem mitt-
leren IQ von 30, fazialen Dysmorphien, 
einen Kleinwuchs und kleine Hoden. Zu 
nennen ist auch das Golabi-Ito-Hall-Syn-
drom, für das das zusätzliche Vorliegen 
eines ausgeprägten Kleinwuchses und fa-
ziale Dysmorphien typisch sind. Mutati-
onen im PQBP1-Gen wurden aber auch 
bei Patienten mit syndromaler X-chro-
mosomaler Mikrozephalie mit mentaler 
Retardierung beschrieben. Für Details sei 
auf den Beitrag von Andreas Tzschach in 
diesem Heft verwiesen.

Mikrozephaliesyndrome

Numerische 
Chromosomenaberrationen

Die bekanntesten Syndrome in dieser Ka-
tegorie sind das Down-, das Edwards- 
und das Pätau-Syndrom. Aufgrund des 
limitierten Umfangs dieses Artikels wird 
auf eine detaillierte Darstellung dieser be-
kannten Krankheitsbilder verzichtet.

Mikrodeletionssyndrome 
mit Mikrozephalie und 
mentaler Retardierung

Es sind zurzeit mehr als 30 Mikrodeleti-
onssyndrome bekannt, die neben anderen 
klinischen Zeichen durch eine Mikroze-
phalie und eine Entwicklungsverzöge-
rung/mentale Retardierung gekennzeich-
net sind. Zu den Bekanntesten gehören:
F  das DiGeorge-/Shprintzen-Syn-

drom (22q11.2; MIM #188400, MIM 
#192430),

F  die Mikrodeletion 1p36 (MIM 
#607872),

F  das Wolf-Hirschhorn-Syndrom (4p16; 
MIM #194190),

F  das ATR-16-Syndrom (16p13; MIM 
#141750),

F  das Williams-Beuren-Syndrom (7q11; 
MIM #194050) und

F  die terminale Deletion 15q (MIM 
*147370).

Durch die genomweite Analyse gene-
tischer Kopienzahlveränderungen mit 
Hilfe von Arrays, deren Auflösungsver-
mögen weiterhin zunimmt, werden fort-
laufend neue Mikrodeletionssyndrome 
beschrieben.

Terminale Deletion 15q
Einige Patienten mit einer isolierten ter-
minalen Deletion 15q (15q26-qter) wurden 
beschrieben, daneben weitere Patienten 
mit Ringchromosom 15, die eine Deletion 
der Regionen 15q26.3, 15q26.2 oder 15q26.1 
aufweisen. 

Die charakteristischen klinischen Be-
funde der terminalen Deletion 15q sind 
neben der Mikrozephalie (−3 SD–−6 SD) 
und der milden Entwicklungsverzögerung 
ein deutlicher prä- und postnataler Klein-
wuchs (Längenmaß bei Geburt −3 SD–
−5 SD, Körpergröße postnatal −5 SD–-
7 SD), ein dreieckiges Gesicht, ein Hyper-
telorismus, ein hoher Gaumen, eine Mi-
krognathie, eine Ohrmuscheldysplasie 
und eine Klinodaktylie (. Abb. 2). Dane-
ben wurden aber auch Herzfehler [ASD 
(Atriumseptumdefekt), VSD (Vorhofsep-
tumdefekt)], Anomalien der Rippen, ei-
ne Lungenhypoplasie, Klumpfüße und 
Krampfanfälle beschrieben. Der klinische 
Phänotyp zeigt eine Überlappung zum 
Russell-Silver-Syndrom, bei manchen Pa-
tienten aber auch zum Wolf-Hirschhorn-
Syndrom [2].

In der 15qter-Region liegen neben An-
deren das IGF1R-Gen („insulin-like grow-
th factor receptor“, MIM*147370), des-
sen Deletion für den Kleinwuchs ursäch-
lich zu sein scheint, und das MEF2A-Gen 
(„mads bos transcriptions enhancer fac-
tor 2“), welches als Kandidatengen für die 
Herzfehler gilt.

Auf eine weitere Darstellung von Mi-
krodeletionssyndromen wird hier verzich-
tet und auf den Beitrag von Anita Rauch 
und Andre Reis in diesem Schwerpunkt-
heft verwiesen.
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Zusammenfassung
Die Ursachenabklärung der mentalen Re-
tardierung, die mit einer Prävalenz von 2–
3% in der Bevölkerung vorliegt, ist eine häu-
fige Fragestellung in der klinisch-genetischen 
Sprechstunde. Ausgehend vom Leitsymptom 
Mikrozephalie, die ebenfalls mit einer Präva-
lenz von 2–3% angegeben wird, soll anhand 
der zugrunde liegenden Erbgänge ein Über-
blick über verschiedene Krankheitsbilder mit 
Mikrozephalie und Entwicklungsverzöge-
rung/mentaler Retardierung gegeben wer-
den. Die Winter-Baraitser-Dysmorphology-
Database führt in der aktuellen Version 558 
Krankheitsbilder mit diesen beiden klinischen 
Zeichen auf. Dies macht deutlich, dass die 
nachfolgende Übersicht nur einen Ausschnitt 
dieses umfassenden Gebiets der klinischen 
Genetik/Dysmorphologie wiedergeben kann.

Schlüsselwörter
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Mentale Retardierung · Mikrozephaliesyn-
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Microcephaly and 
mental retardation

Abstract
Clarification of the cause of mental retarda-
tion, which has a prevalence of 2–3%, is a 
common reason for genetic consultation. On 
the basis of the cardinal sign of microceph-
aly, which also has a prevalence of 2–3%, an 
overview on different conditions with devel-
opmental delay/mental retardation is giv-
en according to the mode of inheritance. The 
current version of the Winter–Baraitser Dys-
morphology Database lists 558 conditions 
with the combination of microcephaly and 
developmental delay/mental retardation. 
This makes clear that the following overview 
gives only a limited look at the comprehen-
sive field of clinical genetics/dysmorphology.

Keywords
Microcephaly · Developmental delay · Men-
tal retardation · Microcephaly syndromes · 
Genetics
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Autosomal-dominante 
Mikrozephaliesyndrome mit 
mentaler Retardierung

Zahlreiche Syndrome dieser Gruppe, die 
z. T. sehr selten sind, wurden bereits be-
schrieben. Darunter sind als gut bekann-
te Krankheitsbilder das Cornelia-de-Lan-
ge-Syndrom (MIM #122470, #610759), 
das Feingold-Syndrom (MIM #164280) 
und das Mowat-Wilson-Syndrom (MIM 
#235730) zu nennen.

Mowat-Wilson-Syndrom 
(MWS, MIM #235730)
Charakterisiert ist das MWS durch einen 
charakteristischen kraniofazialen Phäno-
typ mit einer Mikrozephalie, einem Hy-
pertelorismus, tief liegenden Augen, brei-
ten und medial verbreiterten Augenbrau-
en, einer prominenten Kolumella, einem 
breiten und prominenten Kinn und 
nach vorne angehobenen Ohrläppchen 
(. Abb. 3). Ferner findet man einen 
Kleinwuchs, einen Morbus Hirschsprung 
oder eine schwere Obstipation, angebore-
ne Herzfehler (besonders Auffälligkeiten 
der Pulmonalarterien und Herzklappen), 
Anomalien der Genitalien (Hypospadie 

beim männlichen Geschlecht), eine Hy-
po-/Agenesie des Corpus callosum, Ano-
malien der Augen (z. B. Mikrophthalmie, 
Axenfeld-Anomalie), eine moderate bis 
schwere mentale Retardierung mit einer 
deutlichen Sprachentwicklungsverzöge-
rung und zerebrale Krampfanfälle.

Bisher wurden etwa 150 Patienten mit 
MWS beschrieben, Angaben zur Inzidenz 
finden sich in der Literatur bislang nicht.

Bei der Geburt sind die Maße für Län-
ge und Gewicht normal. Der Kopfum-
fang kann normal sein, es kann aber auch 
bereits bei der Geburt eine Mikrozepha-
lie vorliegen. 83% der Patienten mit MWS 
entwickeln im Laufe der Kindheit eine 
Mikrozephalie.

Ein Morbus Hirschsprung ist nur bei 
57% nachweisbar, über die Häufigkeit der 
chronischen Obstipation bei MWS liegen 
keine Daten vor.

Mutationen und Deletionen des ZEB2-
Gens („zinc finger E-box-binding home-
obox 2 gene“, auch ZFHX1B- oder SIP-
1-Gen genannt) verursachen das MWS. 
Das ZEB2-Gen spielt nicht nur bei der 
Musterbildung der Neuralleistenzellen 
und des ZNS (zentrales Nervensystem) 
eine Rolle, sondern auch bei der Ent-

wicklung der Mittellinienstrukturen des 
Menschen. 

Durch eine Mutationsanalyse können 
Mutationen bei ungefähr 80% der Pati-
enten mit MWS detektiert werden. 15% 
haben große Deletionen des ZEB2-Gens, 
4% kleine Deletionen, die mittels MLPA 
(„multiplex ligation-dependent probe am-
plification“) nachweisbar sind. Eine Geno-
typ-Phänotyp-Korrelation existiert nicht. 
Es ist lediglich bekannt, dass Patienten 
mit großen Deletionen schwerer betrof-
fen sind als Patienten mit anderen Verän-
derungen des ZEB2-Gens.

Als Differenzialdiagnose zum MWS 
müssen aufgrund der z. T. überlappenden 
fazialen Dysmorphien das Angelman-, 
das Rubinstein-Taybi- und das Pitt-Hop-
kins-Syndrom diskutiert werden.

Autosomal-rezessive 
Mikrozephaliesyndrome mit 
mentaler Retardierung

Neben vielen anderen sehr seltenen syn-
dromalen Krankheitsbildern dieser Grup-
pe sind als häufigere und bekanntere Mit-
glieder zu nennen:

Abb. 1 8 a,b 5-jährige Patientin mit milder mentaler Retardierung, Mikrozephalie [Kopfumfang: 42,5 cm (−6 SD)] und Muta-
tionen im Mikrozephalingen, c,d charakteristische prophaseähnliche Zelle und eine Metaphase nach prämaturer Chromoso-
menkondensation, e Mutter und Tochter mit benigner, autosomal-dominanter Mikrozephalie, a,b Patientin von Diana Mitter, 
Beate Albrecht, Essen, e Patienten von Knut Brockmann, Göttingen
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F  das Aicardi-Goutières-Syndrom 
(MIM #225750, #610181, #610329, 
#610333),

F  das Cohen-Syndrom (MIM #216550),
F  das Nijmegen-Breakage-Syndrom 

(MIM #251260),
F  das Smith-Lemli-Opitz-Syndrom 

(MIM #270400) und
F  das Cockayne-Syndrom (MIM 

#216400, #133540).

Cockayne-Syndrom (CS, 
MIM #216400)
Ihm liegt ein DNA-Reparatur-Defekt zu-
grunde. Die Prävalenz des CS wird mit 
1/100.000 angegeben. Es werden 4 ver-
schiedene Formen unterschieden: 
F  Typ I: das klassische Cockayne-Syn-

drom, 
F  Typ II: das angeborene Cockayne-

Syndrom, 

F  Typ III: die spät manifeste Form des 
Cockayne-Syndroms mit normaler 
Entwicklung, 

F  Typ IV: Cockayne-Syndrom mit 
Überlappung zur Xeroderma pig-
mentosa.

Das CS Typ I ist gekennzeichnet durch ei-
nen ausgeprägten und progressiven post-
natalen Kleinwuchs, eine mentale Retar-
dierung als Folge der neurologischen Dys-
funktion, eine Leukodystrophie und intra-
zerebrale Verkalkungen. Charakteristisch 
und Diagnose weisend ist die Photosensi-
tivität der Haut, die bei 75% der Patienten 
beobachtet werden kann. Typische Ano-
malien der Augen sind die Pigmentreti-
nopathie (Salz-und-Pfeffer-Fundus), Ka-
tarakte und die Optikusatrophie. Perika-
pillare Verkalkungen des Kortex und der 
Basalganglien sind ebenfalls charakteris-
tisch. Ferner bestehen häufig eine Schall-
empfindungsschwerhörigkeit, eine ausge-
prägte Karies und eine Kachexie. Der fazi-
ale Phänotyp entwickelt sich erst zwischen 
dem 2. und dem 4. Lebensjahr. Das subku-
tane Fettgewebe der Augenregion nimmt 
ab, und der Aspekt der vorzeitigen Alte-
rung entsteht. Die Lebenserwartung ist 
auf die 1.–2. Lebensdekade begrenzt, die 
durchschnittliche Lebenserwartung be-
trägt 12 Jahre.

Das CS Typ II (auch zerebro-okulo-fa-
ziales Syndrom, Pena-Shokeir-Syndrom 
Typ II) ist charakterisiert durch angebore-
ne Katarakte, niedrige Geburtsmaße, ein 
geringes postnatales Wachstum (das Ge-
wicht übersteigt nie 8 kg, der Kopfumfang 
nie 38 cm), fehlende psychomotorischen 
Fortschritte und frühen Beginn der Kach-
exie. Daneben finden sich häufig eine Ar-
throgrypose, eine Kyphose und eine Sko-
liose. Die durchschnittliche Lebenserwar-
tung beträgt 7 Jahre.

Als krankheitsverursachende Gene 
wurden das ERCC6-Gen, das bei Pati-
enten mit der Komplementationsgruppe 
B (wird bestimmt durch das Protein, das 
den DNA-Reparatur-Defekt korrigiert) 
mutiert ist, und das ERCC8-Gen, das bei 
Patienten mit Komplementationsgruppe 
A mutiert ist, beschrieben. Während beim 
ERCC6-Gen überwiegend Punktmutati-
onen beschrieben wurden, wurden beim 
ERCC8-Gen neben Punktmutationen 
auch große Deletionen gefunden. Eine 

Abb. 2 8 Patientin mit terminaler Deletion 15q im Alter von 12 Monaten (b), von 2 (c) und von 6 Jah-
ren (a,d)

228 |  Medizinische Genetik 2 · 2009

Schwerpunktthema: Genetik der geistigen Behinderung



eindeutige Genotyp-Phänotyp-Korrelati-
on existiert nicht (www.geneclinics.org).

X-chromosomale Mikrozephaliesy-
ndrome mit mentaler Retardierung

Es gibt einige X-chromosomal-rezessiv 
vererbte, gut bekannte syndromale Krank-
heitsbilder. Dazu gehören das ATRX-Syn-
drom („alpha thalassemia/mental retarda-
tion syndrome, non-deletion type“, MIM 
#301040) mit Mutationen im gleichna-
migen Gen, bei dem die Patienten einen 
wiedererkennbaren fazialen Phänotyp, 
eine mentale Retardierung, genitale An-
omalien und eine milde Form der α-Tha-
lassämie zeigen. 

Darüber hinaus gibt es klinisch va-
riable Krankheitsbilder, die durch Mu-
tationen im ARX-Gen verursacht wer-
den, z. B. XLAG („lissencephaly, X-lin-
ked, with ambiguous genitalia“, OMIM 
#300215) und das Proud-Syndrom (Age-
nesie des Corpus callosum mit Genitala-
nomalien, OMIM #300004). Zu nennen 
ist an dieser Stelle aber auch das Borjeson-
Forssman-Lehmann-Syndrom (OMIM 
#301900), das neben der Mikrozephalie 
und der mentalen Retardierung durch ei-
nen charakteristischen fazialen Phänotyp 
gekennzeichnet ist.

Als Mikrozephalie/mentale Retardie-
rungskrankheitsbilder mit X-chromoso-
mal-dominantem Erbgang sind das Rett-
Syndrom (RS, MIM #312750) und die fo-
kale dermale Hypoplasie (Goltz-Syndrom, 
MIM #305600) zu nennen.

Rett-Syndrom (RS, MIM 312750)
Seine Prävalenz wird im Alter von 15 Jah-
ren mit 1/8000 angegeben.

Charakterisiert ist das klassische RS 
durch eine nahezu normale Entwicklung 
in den ersten 6–18 Lebensmonaten. Es 
schließt sich eine kurze Phase mit Stagna-
tion der Entwicklung an. Als nächstes folgt 
eine Phase der raschen Regression von 
Sprache und motorischen Fähigkeiten. Di-
agnose weisend sind der Verlust der sinn-
vollen Handfunktion zwischen dem 6. und 
dem 30. Lebensmonat und der Ersatz durch 
repetitive, stereotype Handbewegungen. 
Einen wiedererkennbaren fazialen Phäno-
typ gibt es nicht. Zusätzliche Befunde sind 
autistische Züge, Panikattacken, eine Ap-
noe oder Hyperpnoe und eine Gangata-
xie. Nach der Phase des raschen Verlusts 
von Fähigkeiten folgt dann eine relativ sta-
bile Phase. Während dieser treten Dysto-
nien auf, und es entwickeln sich Hand- und 
Fußdeformitäten, wenn die Patienten älter 
werden. Krampfanfälle werden häufig erst-
malig in der stabilen Phase der Erkrankung 
gesehen. Der Kopfumfang ist bei der Ge-
burt normal. Eine postnatale Mikrozepha-
lie entwickeln die meisten Patienten mit 
RS, ebenso einen Kleinwuchs. Blasenfunk-
tionsstörungen, eine Obstipation, ein funk-
tionelles Megakolon und eine Skoliose sind 
häufig, ebenso eine Osteoporose mit einem 
erhöhten Risiko für Frakturen. 

Die Mutationsdetektionsrate beträgt 
80% mittels direkter Sequenzierung des 
MECP2-Gens, bei 36% der Betroffenen 
findet man größere Deletionen. Die meis-
ten Patienten mit RS sind sporadische Fäl-

le. Entweder ist die Mutation neu entstan-
den oder einer der Eltern hat ein Keim-
bahnmosaik. Eine Mutter, die Mutations-
trägerin ist, kann aufgrund der verscho-
benen X-Inaktivierung gesund sein oder 
nur milde Auffälligkeiten zeigen. Es gibt 
keine konsistenten Daten zur Genotyp-
Phänotyp-Korrelation. 

Wichtige Differenzialdiagnose zum RS 
stellen Patienten mit Mutationen im CD-
KL5-Gen (MIM *300203) und FOXG1-
Gen (MIM +164874) dar. Die wenigen Pa-
tienten mit Mutation im CDKL5-Gen ha-
ben einen RS-ähnlichen Phänotyp, wobei 
bisher alle beschriebenen Patienten be-
reits sehr früh Krampfanfälle entwickelt 
haben. Mutationen im FOXG1-Gen wur-
den bei Patienten beschrieben, die den 
Phänotyp eines angeborenen Rett-Syn-
droms zeigten.

Mikrozephaliesyndrome mit 
mentaler Retardierung und 
komplexer Vererbung 

Angelman-Syndrom 
(AS, MIM #105830)
Die Prävalenz des AS wird mit 1/12.000–
1/20.000 angegeben. Charakterisiert ist es 
durch eine deutliche Entwicklungsverzö-
gerung, eine in der Regel fehlende Spra-
chentwicklung, eine Gangataxie und ein 
sehr freundliches Wesen mit Lachepiso-
den. In den ersten Lebensmonaten ist die 
klinische Diagnose schwierig, da sich der 
charakteristische Phänotyp erst innerhalb 
der ersten Lebensjahre entwickelt.

Abb. 3 8 14 Monate alte Patientin mit Mowat-Wilson-Syndrom mit Mikrozephalie, mentaler Retardierung, Mikrophthalmie, 
gebogener Nase mit über die Nasenflügel hinabreichender Kolumella und nach vorne angehobenen Ohrläppchen
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Nach bei der Geburt zunächst norma-
lem Kopfumfang entwickelt sich bei den 
meisten Patienten eine Mikrozephalie. 
Zerebrale Krampfanfälle treten erstmals 
innerhalb der ersten 3 Lebensjahre auf. 
Bei den meisten Patienten finden sich in 
diesem Alter auch charakteristische Ver-
änderungen im EEG (Elektroenzephalo-
gramm, großamplitudige „slow-waves“ 
und „spike-wave“-Muster mit hohen 
Amplituden). Häufig findet man einen 
großen Mund mit weit auseinander ste-
henden Zähnen und einem prominenten 
Kinn. Die motorische Entwicklung ver-
läuft deutlich verzögert, die Arme werden 
beim Laufen hoch und leicht angewinkelt 
gehalten. Charakteristisch sind auch aus-
geprägte Schlafstörungen.

Das AS wird durch den Funktionsver-
lust des UBE3A-Gens auf Chromosom 15 
verursacht. Das Gen unterliegt dem geno-
mischen Imprinting und wird zumindest 
im Gehirn nur vom mütterlichen Allel ex-
primiert. Es kodiert für ein Enzym, das am 
gerichteten Proteinabbau beteiligt ist.

Mit einer Methylierungsanalyse [me-
thylierungsspezifische PCR(Polymerasek
ettenreaktion)- oder MLPA-Analyse des 
SNRPN-Locus] werden ungefähr 80% 
der Patienten mit AS molekulargenetisch 
erfasst. Eine Hypomethylierung des SN-
RPN-Gens bestätigt die klinische Diagno-
se bei den Patienten mit AS, die eine De-
novo-Deletion der chromosomalen Regi-
on 15q11q13 auf dem mütterlichen Chro-
mosom 15 (70%), eine paternale uniparen-
tale Disomie 15 [upd(15)pat] (2–4%) oder 
einen Imprintingdefekt (3%) haben kön-
nen. Bei einem Imprintingdefekt trägt das 
mütterliche Chromosom 15 eine väterliche 
Prägung. Etwa 10% dieser Patienten zei-
gen eine Mikrodeletion des proximalen 
Elements des Chromosom-15-Imprinting-
Centers, die mittels Dosis- und Sequenza-
nalysen diagnostiziert werden kann. Eine 
solche Mikrodeletion, nicht zu verwech-
seln mit der 3–4-Mb-Deletion der gesam-
ten Region, verhindert die Etablierung der 
mütterlichen Prägung während der Eizel-
lentwicklung. Bei väterlicher Vererbung 
wirkt sich diese Deletion nicht aus.

Weniger als die Hälfte der Patienten, die 
keine Auffälligkeit im Methylierungstest 
zeigen, weisen eine Mutation im 
UBE3A-Gen (<10%) auf. Dessen 
Untersuchung sollte sich bei negativem 

Methylierungstest und Verdacht auf AS 
anschließen. Patienten mit einer UBE3A-
Mutation oder einer Deletion 15q11–q13 
sind häufiger mikrozephal als Patienten 
mit einer uniparentalen Disomie oder 
einem Imprintingfehler.

Bei etwa 10% der Patienten mit AS 
lässt sich die klinische Verdachtsdiagnose 
bislang molekulargenetisch nicht 
bestätigen.

Mutationen im SLC9A6-Gen (MRXS 
Christianson type, MIM #300243) 
wurden genauso bei Patienten mit einem 
AS-ähnlichen Phänotyp beschrieben wie 
Mikrodeletionen der Region 2q23.1 [3] und 
sind bei unauffälligem Methylierungstest 
und normaler Sequenz des UBE3A-Gens 
differenzialdiagnostisch in Betracht zu 
ziehen.

Fazit

Die dargestellte Übersicht über Mikroze-
phaliesyndrome mit mentaler Retardie-
rung stellt nur einen kleinen Ausschnitt 
aus einem weiten Feld der klinischen Ge-
netik/Dysmorphologie dar. Es wird deut-
lich, dass unterschiedliche klinische Auf-
fälligkeiten Diagnose weisend sein kön-
nen: beim PCC-Syndrom der zelluläre 
Phänotyp, beim Mowat-Wilson-Syndrom 
der wiedererkennbare faziale Phänotyp, 
beim Cockayne- und beim Rett-Syndrom 
der sich entwickelnde neurologische 
Phänotyp sowie beim Angelman-Syn-
drom die charakteristischen EEG-Verän-
derungen bzw. der Verhaltensphänotyp. 
Dies dokumentiert den großen Stellen-
wert der klinisch-genetischen Untersu-
chung, an die sich spezifische weiterge-
hende Untersuchungen anschließen.
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