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1. Vorwort

Mikrozephalie ist ein wichtiges klinisches Zeichen, welches mit neurologischen und oft seltenen
Erkrankungen einhergeht und eine groRe Heterogenitdt an Ursachen haben kann. Definition und
Klassifikation der Mikrozephalie werden national und international uneinheitlich gehandhabt. Fir einige
wenige Erkrankungen, die mit einer Mikrozephalie einhergehen, liegen bereits evidenzbasierte
Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie durch Leitlinien oder Positionspapiere vor. Fir den
vorgenannten Fall verweisen wir auf die bereits bestehenden Empfehlungen. Insgesamt bleibt die
Studienlage bei vielen Ursachen und in der Klassifikation der Mikrozephalie unbefriedigend, so dass
keine oder nur eine unzureichende wissenschaftliche Evidenz vorliegt. Die in der vorliegenden Leitlinie
vorgeschlagenen Definitionen und Klassifikationen der Mikrozephalie wurden von epidemiologischen
und pathophysiologischen Grundlagen abgeleitet. Die ausgesprochenen Empfehlungen zur Diagnostik
beruhen auf wissenschaftlichen Grundlagen und langjahrigen klinischen Erfahrungen der
Leitliniengruppen-Mitglieder. Es wird einerseits eine Qualitdtssicherung angestrebt, andererseits soll
auch eine Uberdiagnostik bzw. der Einsatz von nicht-evidenz basierenden Verfahren reduziert bzw.
vermieden werden.

2. Ziel, Adressaten und Geltungsbereich der Leitlinie
2.1. Ziel der Leitlinie

Mit der vorliegenden S2k-Leitlinie verfolgt die Leitliniengruppe in der thematisch gebotenen
Interdisziplinaritat die Ziele der Informationsvermittiung Uber Ursachen der Mikrozephalie,
Handlungsempfehlungen fir die Klassifikation der Mikrozephalie und Diagnostik bei Vorliegen einer
Mikrozephalie. Damit verbunden ist auch das Ziel einer moglichst rechtzeitigen und adaquaten
Diagnostik der Mikrozephalie im Kindesalter, die Friherkennung bzw. Vermeidung von
Folgeerkrankungen bzw. Komorbiditdten und die Etablierung von Diagnostikstandards. Der
Schwerpunkt der Leitlinie liegt im medizinischen Bereich.

2.2. Adressaten

Mit dieser Leitlinie soll Arzten in Klinik und Praxis ein systematisch entwickelter diagnostischer
Algorithmus zur Entscheidungsfindung in der Diagnostik und ggf. Behandlung von Kindern und
Jugendlichen mit Mikrozephalie vorgelegt werden. Adressaten der Leitlinie sind insbesondere Arzte der
Facher Kinder- und Jugendmedizin, Neuropadiatrie, Perinatalmedizin und Geburtsmedizin,
Padiatrische Stoffwechselmedizin, Padiatrische Immunologie, Humangenetik, Radiologie und
Ultraschalldiagnostik, Mikrobiologie, Virologie, Kinder- und Neurochirurgie. Die Leitlinie dient zur
Information fiir Hebammen, Pflegepersonal, Patientenverbande und Arzte insbesondere der Facher
Allgemeinmedizin, Kinderchirurgie, Kinder- und Jugendpsychiatrie, Neurologie, Augenheilkunde und
Phoniatrie. Die Leitlinie kann im ambulanten wie im stationaren Versorgungsbereich angewandt werden.

2.3. Geltungsbereich

Der Geltungsbereich der Leitlinie umfasst alle Altersbereiche, wenn keine Altersgruppenspezifikation
angegeben ist.

3. Methoden
3.1. Methodik der S2k-Leitlinie

Die Erstellung der Leitlinie erfolgte durch eine fir den Adressatenkreis reprasentative interdisziplinare
Expertengruppe. Die beteiligten Fachgesellschaften wurden in die Leitlinienentwicklung eingebunden.
Die Methodik dieser S2k-Leitlinie (konsensbasiert + interdisziplindrer Abgleich) orientiert sich an den
Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft wissenschaftlicher medizinischer Fachgesellschaften (AWMF).
Zur Formulierung der Empfehlungen erfolgte eine umfangreiche Analyse und Bewertung der
internationalen wissenschaftlichen Literatur der Jahre 1995 bis 2016. Die durchgefuhrte Analyse erfillt
jedoch nicht alle Anforderungen an eine vollstandige systematische Aufarbeitung der zur Verfiigung
stehenden Literatur, nicht zuletzt bedingt durch die enorme inhaltliche Breite des Themas. Aufgrund der
unvollstdndigen systemischen Evidenzaufarbeitung wurde auf eine Graduierung der Empfehlung
verzichtet. Die Empfehlungen basieren dennoch auf dem aktuellen Kenntnisstand der
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wissenschaftlichen Literatur und wurden mithilfe der langjahrigen klinischen Erfahrung der Mitglieder
der Leitliniengruppe als Hinweis auf einen Standard in der Diagnostik und Behandlung im
Expertenkonsens getroffen. Die Empfehlungen erfolgten in einem modifizierten strukturierten nominalen
Gruppenprozess. Bei der Leitlinien-Entwicklung wurden die Kriterien des Deutschen Instruments flr
Leitlinien-Entwicklung (DELBI) bericksichtigt.

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird im Text der Leitlinie grammatikalisch die mannliche Form
verwendet. Weibliche Bezeichnungen sind damit ausdricklich eingeschlossen

3.2. Leitlinienautoren

Die Leitliniengruppe setzt sich aus einer interdisziplinaren, fir den Anwenderkreis reprasentativen
Expertengruppe mit spezieller Expertise in der Diagnostik der Mikrozephalie zusammen. Zusatzlich
wurden Experten zur Beratung der Leitliniengruppe bezuglich spezifischer Unterthemen hinzugezogen.

3.3. Interessenskonflikte

Alle Mitwirkenden der Leitlinie haben ihre Interessenerklarungen unter Verwendung des Formulars der
AWMF vor der Abstimmung der Empfehlungen bei den beiden federflihrenden Leitlinienautoren
eingereicht, die diese Interessenerklarungen gepriift haben. Keiner der Leitlinienautoren weisen
bedenkliche Interessenkonflikte auf, deren Ausmalf einen Ausschluss aus der Leitlinien-Arbeit nach den
Vorgaben der AWMF rechtfertigen wirde. Die dargelegten Interessen der Beteiligten sowie deren
Bewertung sind transparent, im Anhang tabellarisch aufgefiihrt.

4. Einleitung

Mikrozephalie bezeichnet das klinische Zeichen eines signifikant reduzierten okzipitofrontalen
Kopfumfangs. Der Begriff Mikrozephalie (,kleiner Kopf’) kommt aus dem Griechischen und setzt sich
aus den Woértern ,mikros“ und ,kephalé“ zusammen. Eine Mikrozephalie geht mit einer Reduktion des
Hirnvolumens im Vergleich zur Norm einher. Mikrozephalie ist ein haufiges klinisches Zeichen, fir das
keine einheitliche nationale und/oder internationale Definition und Klassifikation existiert. Mikrozephalie
kann mit neurologischen und oft seltenen Erkrankungen sowie anderen die Gesundheit und die
Lebensqualitat beeinflussenden Komorbiditaten einhergehen. Im Umkehrschluss muss bei Vorliegen
einer Mikrozephalie aber kein Krankheitszustand vorliegen. Es besteht bei den Ursachen eine grofRe
Heterogenitat, was die diagnostische Herangehensweise an einen Patienten mit Mikrozephalie
erschwert. Bisher liegen trotz der Pravalenz einer Mikrozephalie nur flr einige wenige Erkrankungen,
die mit einer Mikrozephalie einhergehen, evidenzbasierte Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie
durch Leitlinien oder Positionspapiere vorliegen. Die einzige, internationale Empfehlung zur Diagnostik
der Mikrozephalie wurde von den US-amerikanischen Gesellschaften fiir Neurologie und Neuropadiatrie
im Jahr 2009 erstellt und basiert auf einer systematischen Literaturrecherche der Jahre 1966-2007 (1).
Zudem publizierten die federfihrenden Leitlinienautoren in 2014 einen Vorschlag zum diagnostischen
Vorgehen bei Vorliegen einer Mikrozephalie (2).

4.1. Messung des Kopfumfangs

Grundlage der Identifizierung einer Mikrozephalie ist die korrekte Messung des Kopfumfanges. Dieser
Prozess birgt Fehlerquellen. So ergab die Erhebung im Rahmen des ,Geburtenregisters Mainzer
Modell’, dass von den initialen als mikrozephal gemeldeten Neugeborenen nach erneuter
Kopfumfangsmessung und Evaluation nur 8% der Kinder tatsachlich eine primare Mikrozephalie
aufwiesen (3).

Die Angabe des indirekt ermittelten Kopfumfangs in-utero kann eine orientierende Auskunft Gber das
erste Abweichen des Kopfwachstums von der Norm vor der Geburt geben. Beim Feten wird der
Kopfumfang sonographisch in der transthalamischen Querschnittsebene gemessen (4, 5). In dieser
Ebene sollten beide Thalami, das Cavum septi pellucidi und die knécherne Kontur des Kopfes zu sehen
sein (Abb. 1A). Im Ultraschallgerat wird die Ellipsenfunktion aktiviert und der Umfang an der
Aufienkontur des Kraniums gelegt (Abb. 1). Im Ultraschall-Screening wird oft der Kopfumfang aus den
Messungen des biparietalen und okzipitofrontalen Kopfdurchmessers ermittelt. Bei Abweichen dieses
Wertes von der Norm sollte aber der Kopfumfang direkt mit der Ellipsenfunktion gemessen werden (Abb.
1A). Der biparietale Kopfdurchmesser (BPD), der im Mutterpass als Kurve hinterlegt ist, sollte nicht als
Maf fur eine Mikrozephalie zu Grunde gelegt werden, da z.B. bei Steil3- oder Querlage des Fetus bei
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normalem Kopfumfang der BPD oft als klein gemessen wird. Im Fall eines klein gemessenen BPD sollte
daher immer der Kopfumfang zusatzlich gemessen werden.

Typischerweise wird postnatal zur Bestimmung des frontookzipitalen Kopfumfangs das MafRband von
direkt supraorbital bis zur Protuberantia occipitalis angelegt, um die maximale Ausdehnung des Kopfes
zu bestimmen (Abb. 1B). Faktoren, die die Messung des Kopfumfangs beeinflussen kénnen (z.B. Frisur,
Verband, Odeme, abnorme Kopfform), sollen dokumentiert werden. Haufige Messungen des
Kopfumfangs im friilhen Lebensalter sind angesichts des raschen Hirnwachstums in den ersten drei
Lebensjahren gerechtfertigt. Der Kopfumfang ist bei der U1, d.h. bei Geburt, oft durch den
Geburtsvorgang verandert, so dass eher der U2-Kopfumfang zur Differenzierung zwischen einer
primaren und sekundaren Mikrozephalie herangezogen werden soll. Die Messung der Kopfumfange der
Eltern ist fir die Diagnose einer familiaren Mikrozephalie erforderlich.

Daraus ergeben sich folgende Empfehlungen (siehe zur Erganzung Abb. 1):

Empfehlung | Starker Konsens (100%)

Die sonographische Messung des pranatalen frontookzipitalen Kopfumfangs sollte an der
Aufienkontur des Kraniums in der transthalamischen Ebene unter Verwendung der Ellipsen-Funktion
erfolgen.

Empfehlung | Starker Konsens (90%)
Die Messung des postnatalen frontookzipitalen Kopfumfangs soll in der maximalen Ausdehnung des
Kopfes erfolgen.

Empfehlung | Starker Konsens (100%)

Der postnatale frontookzipitale Kopfumfang soll mindestens zweimal mit einem nicht elastischen
MaRband gemessen und gemeinsam mit den anderen anthropometrischen Werten in eine
Wachstumskurve eingetragen werden.

Empfehlung | Starker Konsens (100%)
Der Kopfumfang der Eltern sollte gemessen werden.

Abb. 1. Prédnatale und postnatale Messung des Kopfumfangs. (A) Prénatal wird der Kopfumfang in
der transthalamischen Ebene unter Verwendung der Umfang-Funktion gemessen. Der im Beispiel
gemessene Kopfumfang von 206 mm bei einem Feten der 23+3 SSW entspricht der 50. Perzentile, (s.
Perzentilenkurve im Anhang). (B) Postnatal wird der frontookzipitale Kopfumfang an der Stelle der
maximalen Ausdehnung des Kopfes herangezogen. Hierzu wird typischerweise das Mal3band von der
Stirn - direkt supraorbital - bis zur Protuberantia occipitalis angelegt.
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4.2. Definition der Mikrozephalie

Bei der Definition der Mikrozephalie werden international und national uneinheitliche Grenzen und
Referenzen angewandt. In Deutschland wird die Anwendung von Perzentilenkurven praferiert und das
Vorliegen einer Mikrozephalie mehrheitlich als ein frontookzipitaler Kopfumfang unterhalb der 3.
Perzentile definiert. Auch in der bundesweiten Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in
Deutschland (KiGGS-Studie) wurde die 3. Perzentile als Grenze definiert (6).

Insbesondere im angelsachsischen/anglo-amerikanischen Raum bezieht sich die Definition der
Mikrozephalie auf Standardabweichungen. Eine Mikrozephalie liegt entsprechend dann vor, wenn ein
frontookzipitaler Kopfumfang mehr als zwei Standardabweichungen unterhalb des Mittelwertes (-2 SD)
bezogen auf Alter, Geschlecht und Ethnizitat liegt. Dies entspricht der 2,27. Perzentile. Manche Autoren
sind strenger und setzen die Grenze des Kopfumfanges auf einen Wert mit einem Abweichen von mehr
als drei Standardabweichungen unterhalb des Mittelwerts (- 3 SD), entsprechend der 1,3. Perzentile.
Wiederum andere Autoren verwenden die Grenzen -2 bzw. -3 SD als Moglichkeit zur Einteilung des
Schweregrads der Mikrozephalie. Hier wird in der Literatur eine ,milde’ Mikrozephalie mit einem
Kopfumfang von mehr als zwei Standardabweichungen unterhalb des Mittelwerts (-2 SD) von einer
,schweren’ Mikrozephalie mit einem Kopfumfang von mehr als drei Standardabweichungen unterhalb
des Mittelwerts (-3 SD) beschrieben (1, 7). Die Anwendung von Standardabweichungen ist fiir die
Beurteilung des Schweregrads einer Mikrozephalie von Nutzen. Die WHO legte in der 2016
erschienenen ,Rapid advice guidelines’ zu Komplikationen bei Neugeborenen, welche im
Zusammenhang mit einer Zika-Virus-Exposition auftreten, die Definition einer Mikrozephalie bei einem
Kopfumfang < -2 SD bezogen auf Alter, Geschlecht und Ethnizitat bzw. unter der 3. Perzentile fest
(WHO 2016).

Neben der Problematik der Definition werden unterschiedliche Normwert-Kurven zur Auswertung der
Kopfumfangsdaten verwendet. Oft werden noch die alten Perzentilenkurven von Prader et al. 1989
verwendet, die auf einer kleinen Kohorte aus der Schweiz von 137 Individuen je Geschlecht im Alter
von 0-20 Jahren beruhen (8). Bisher existieren keine guten Referenzkurven fir Standardabweichungen
in Deutschland; die oft zitierten Kurven von Nellhaus et al. stammen aus dem Jahre 1968 und beruhen
auf Auswertungen zu dem Zeitpunkt der veréffentlichten Datensatze (9). Die von der WHO
veroffentlichten Standardwerte fiir Kopfumfange, die auf einer Untersuchung von ca. 8500 Kindern aus
Brasilien, Ghana, Indien, Oman und den USA basieren, kénnen fiir Kinder in Deutschland und Europa
nicht angewandt werden, da diese im Durchschnitt groRere Kopfumfange haben. Das Robert-Koch-
Institut (RKI) hat Referenzwerte auf Basis von Untersuchungsdaten der KiGGS-Studie (Studie zur
Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland), die 2003 bis 2006 in Deutschland
durchgefihrt wurde, publiziert. In die Referenzpopulation wurden 17.158 Kinder und Jugendliche im
Alter von 0,25-17,98 Jahren einbezogen (6). Daten zum Kopfumfang liegen von 16.952 Kindern und
Jugendlichen vor. Da in KiGGS nur wenige Kinder im Alter von unter 3 Monaten einbezogen wurden,
kann die Liicke zwischen Geburt und 3 Monaten (0-0,25 Jahre) durch Hinzunahme eines umfangreichen
Datensatzes von Voigt et al. von knapp 2,3 Millionen Geburten aus den Jahren 1995-2000 in
Deutschland geschlossen werden (10). Der Kurvenverlauf zwischen den Daten zur Geburt und den
KIGGS-Daten wird anhand des Wachstumsverlaufes des WHO-Standards interpoliert (11).

Hieraus ergeben sich folgende Empfehlungen:

Empfehlung | Starker Konsens (100%)
Eine Mikrozephalie liegt vor, wenn der frontookzipitale Kopfumfang unterhalb der 3. Perzentile oder
2 Standardabweichungen unterhalb des Mittelwerts fiir Alter und Geschlecht liegt.

Erganzung zur Empfehlung: Wir empfehlen die Verwendung von Standardabweichungskurven zur
Definition einer Mikrozephalie. Wir sind uns aber bewusst, dass Perzentilenkurven derzeit in
Deutschland préaferiert werden und somit die Diagnosestellung meist Uber diese erfolgt. Sollte eine
Mikrozephalie anhand einer Perzentilenkurve diagnostiziert werden, so ist im weiteren Verlauf das
Ausmal der Mikrozephalie anhand von Standardabweichungen zu beurteilen.

Empfehlung | Starker Konsens (100%)
Zur Definition und Beurteilung der Auspragung der Mikrozephalie sollen Standardabweichungen
herangezogen werden.
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Empfehlung | Starker Konsens (100%)
Die Referenzwerte der KiGGS-Studie (6) sollen in Kombination mit den Neugeborenenwerten der
Studie Voigt et al. 2006 (10) der Beurteilung von Kopfumfangswerten zu Grunde gelegt werden.

Erganzung zur Empfehlung: Die entsprechenden Kurven zur Auswertung der anthropometrischen
Daten stehen im Anhang der Leitlinie zur Verfliigung.

Pranatal gibt es ahnlich wie postnatal keine einheitliche Definition der Mikrozephalie. Die meisten
Ultraschall-Dokumentationsprogramme verwenden Perzentilenkurven und die Verdachtsdiagnose einer
Mikrozephalie besteht oft bei einem Kopfumfang < 5. Perzentile, was -1,65 Standardabweichung
entspricht. Besser ist es, in solchen Situationen die 3. Perzentile fir das Gestationsalter zugrunde zu
legen, entsprechend -1,88 Standardabweichungen. Bei einem Kopfumfang von -2 SD sollten
diagnostische Schritte eingeleitet werden, um eine (progrediente) Mikrozephalie rechtzeitig zu erkennen
(12). Dies gilt auch, wenn unter prognostischen Aspekten eher eine Grenze des Kopfumfangs von -3
SD sinnvoll erscheint (13).

Die Problematik der Verwendung unterschiedlicher Normwert-Kurven zur Auswertung der
Kopfumfangsdaten besteht auch bei der Interpretation pranataler Kopfumfangsdaten. Hier wurden in
den letzten 40 Jahren national und international viele Referenzkurven publiziert, die sich aber u.a. ob
der Grenzen zwischen ,normal® und ,abnorm® unterscheiden (4, 5, 14-18). In Ultraschallgeraten
hinterlegten Dokumentationsprogrammen zur Erstellung eines Ultraschallbefundes sind nicht nur in
Deutschland verschiedene Referenzkurven hinterlegt, was eine Vereinheitlichung erschwert.
Neuerdings hat eine internationale Arbeitsgruppe viele sonographische Normkurven anhand von mehr
als 17.000 Daten erstellt (5). Das Ziel der Gruppe war, die ‘WHO Child Growth Standards’ auf die fetale
und neonatale Zeit zu erweitern. Die Arbeitsgruppe Intergrowth-21st bietet u.a. fir die Beurteilung eines
pranatal ermittelten Kopfumfangs online Kurven, Tabellen und einen Rechner mit hinterlegten
Perzentilen- und Standardabweichungs-Werten (z-Score) an (siehe Datei im Anhang und Webseite
https://intergrowth21.tghn.org). Wir empfehlen die Verwendung dieser Kurven.

Hieraus ergeben sich folgende Empfehlungen:

Empfehlung | Starker Konsens (100%)

In der pranatalen Diagnostik liegt der Verdacht auf eine Mikrozephalie vor, wenn der Kopfumfang
unterhalb der 3. Perzentile oder mehr als 2 Standardabweichungen unterhalb des Mittelwerts (< -2
SD) fiir das Gestationsalter liegt. Eine Mikrozephalie gilt als gesichert, wenn der Kopfumfang weniger
als 3 Standardabweichungen unterhalb des Mittelwerts (< -3 SD) fiir das Gestationsalter liegt.

Empfehlung | Starker Konsens (100%)
Die Leitliniengruppe empfiehlt das Heranziehen der Intergrowth-21stStudie-Referenzwerte (5) zur
Beurteilung des pranatalen Kopfumfangs.

4.3. Klassifikation der Mikrozephalie

Liegt eine Mikrozephalie vor, so hilft eine Klassifikation der Mikrozephalie die weiteren diagnostischen
Schritte zu leiten. Die Leitliniengruppe empfiehlt die Verwendung folgender Klassifikationen, wie im
Folgenden weiter erldutert und in Abb. 2 graphisch dargestellt:

. primare oder sekundare Mikrozephalie

. isolierte, nicht-syndromale oder syndromale Mikrozephalie
. proportionierte oder nicht-proportionierte Mikrozephalie

. familidare oder nicht-familiare Mikrozephalie

Empfehlung | Starker Konsens (100%)

Zur Differenzierung zwischen einer primaren und sekundaren Mikrozephalie sollte der Kopfumfang
bei der Vorsorgeuntersuchung U2 herangezogen werden, da der Kopfumfang bei der U1 (am Tag
der Geburt bzw. wenige Tage postnatal) oft durch den Geburtsvorgang verandert ist.

Empfehlung | Starker Konsens (100%)
Die Mikrozephalie soll als primar bei der Vorsorgeuntersuchung U2 vorhanden oder sekundar erst
im Laufe des Lebens aufgetreten (d.h. nach der Vorsorgeuntersuchung U2) klassifiziert werden.
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Erganzung zur Empfehlung: Bei Manifestation der sekundaren Mikrozephalie im ersten Lebensjahr
empfehlen die Autoren die Verwendung des Begriffes einer ,frihinfantilen“ Mikrozephalie.

Die Autoren der Leitlinie distanzieren sich von einer parallel verwendeten Klassifikation, wonach eine
primare Mikrozephalie mit einer hereditaren/genetischen Form und eine sekundare Mikrozephalie mit
einer nicht-genetischen Form gleichgesetzt wird. Hier sollten aus unserer Sicht die Begriffe
hereditar/genetisch bzw. erworben verwandt werden.

Empfehlung | Starker Konsens (100%)

Die Leitliniengruppe klassifiziert eine Mikrozephalie als proportioniert, wenn der Kopfumfang und
die Korperlange in gleichem MaRe unterhalb -2 SD bzw. der 3. Perzentile liegen. Eine
disproportionierte Mikrozephalie liegt vor, wenn die Korperlange nicht in gleichem Malie wie der
Kopfumfang unterhalb -2 SD bzw. der 3. Perzentile liegt.

Je nach zusatzlichem Vorliegen einer Entwicklungsstorung/Intelligenzminderung, anderer
neurologischer oder psychiatrischer Symptome, ZNS-Fehlbildungen und/oder struktureller oder
funktioneller Auffalligkeiten anderer Organe oder Gewebe sollte zwischen einer isolierten, einer nicht-
syndromalen und einer syndromalen Mikrozephalie unterschieden werden:

Empfehlung | Starker Konsens (100%)
Die Leitliniengruppe klassifiziert eine Mikrozephalie als isoliert, wenn keine weiteren klinischen
Auffalligkeiten vorliegen, auch keine Entwicklungsstérung oder Intelligenzminderung.

Empfehlung | Starker Konsens (100%)
Die Leitliniengruppe  klassifiziert eine  Mikrozephalie als nicht-syndromal, wenn
neurologische/psychiatrische Symptome, aber keine Fehlbildungen oder Dysmorphien vorliegen.

Erganzung zur Empfehlung: Neurologische oder psychiatrische Symptome umfassen u.a.
Entwicklungsstérungen/Intelligenzminderung, Epilepsien, Bewegungsstorungen,
Verhaltensauffalligkeiten und Muskelhypotonie ohne morphologisches Korrelat in der zerebralen
Bildgebung.

Empfehlung | Starker Konsens (100%)
Die Leitliniengruppe klassifiziert eine Mikrozephalie als syndromal, wenn ZNS-Fehlbildungen
vorliegen und/oder zuséatzliche Organe und/oder Gewebe strukturell oder funktionell betroffen sind.

Erganzung zur Empfehlung: Bei Vorliegen von Hirnfehlbildungen zusatzlich zu einer Mikrozephalie liegt
damit definitionsgemal eine syndromale Mikrozephalie vor. Eine syndromale Mikrozephalie liegt
ebenso vor, wenn eine Langenwachstumsstérung vorliegt. Unter der vorgenannten
Langenwachstumsstérung sind keine Kinder mit einer Dystrophie gemeint, bei denen zuerst das
Langenwachstum und erst im Verlauf der Kopfumfang betroffen ist (siehe auch AWMF-Leitlinie S1
,Gedeihstérungen’, Reg.nr. 068-029).

Empfehlung | Starker Konsens (100%)
Von einer familidren Mikrozephalie ist zu sprechen, wenn auer dem Indexpatienten mindestens ein
weiteres Familienmitglied 1.-3. Grades eine Mikrozephalie aufweist.
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4 )
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Abb. 2. Definition und Klassifikation der Mikrozephalie. Zur Beurteilung der Kopfumfangsdaten
sollen die Referenzwerte der KiGGS-Studie (6) in Kombination mit den Neugeborenenwerten der Studie
Voigt et al. 2006 (10) herangezogen werden.

4.4. Epidemiologie

Es liegen national und international keine einheitlichen Daten zu Inzidenz und Pravalenz der
Mikrozephalie vor. Die national und international unterschiedlichen Angaben begriinden sich neben der
unvollstdndigen Datenerhebung in der uneinheitlichen Definition und Klassifikation der Mikrozephalie,
der fehlenden Differenzierung zwischen primarer und sekundarer Form und der fehlenden Erfassung
sekundarer Formen bei Perinatalerhebungen. Unter der Annahme einer bisher nicht bestatigten
Normalverteilung wiirden knapp 3% der Bevolkerung eine Mikrozephalie aufweisen (19, 20). In der
Literatur variieren die Angaben der Inzidenz einer primaren Mikrozephalie zwischen 1:1000 und 1:8500
Lebendgeburten (21-27). Fir Deutschland wurden in der Pravalenz- und Inzidenzberechnung des
,Geburtenregister Mainzer Modell’ im Zeitraum 1993-2012 bei 65.000 Geburten 140 Kinder mit einer
primaren Mikrozephalie registriert. Die Zahl entspricht einer Inzidenz der primaren Mikrozephalie von
2:1000 Geburten (0,2%) in Deutschland. Von den n=140 Kindern bestand bei 25% (n=35) der V.a. eine
syndromale bzw. hereditare Mikrozephalie und bei 10-15% (n=16) der V.a. eine konnatale Infektion als
Ursache der Mikrozephalie. Bei 64% (n=89) der Kinder — von denen 67% (n=60) eine schwere primare
Mikrozephalie aufwiesen - blieb die Genese der Mikrozephalie unklar. Werden die Pravalenzen des
Mainzer Geburtenregisters zugrunde gelegt, dann werden in Deutschland pro Jahr ca. 1.600 Kinder
(Geburtenzahl im Jahr 2017 n=785.000) mit einer primaren Mikrozephalie geboren (Statistisches
Bundesamt, www.destatis.de).

Die Angaben zur Pravalenz einer kombinierten Entwicklungsstorung oder Intelligenzminderung bei
Mikrozephalie sind nicht einheitlich und liegen Kohorten-abhangig zwischen 11-65% (1, 2). Es scheint
eine Korrelation zwischen dem Ausmall der Mikrozephalie und der Schwere der kognitiven
Beeintrachtigung zu bestehen (28-30), und es gibt Hinweise, dass die erworbene Mikrozephalie mit
Manifestation vor dem ersten Geburtstag (entsprechend einer frihinfantilen Mikrozephalie) mit einer
schwereren Intelligenzminderung korreliert. In Kohorten von Kindern mit psychomotorischer
Entwicklungsstérung wird die Pravalenz der Mikrozephalie zwischen 6,5-53%, im Durchschnitt mit 20—
24% angegeben (1, 31-34). Aber auch in einer Untersuchung von 1006 Schilern einer Regelschule lag
die Pravalenz einer Mikrozephalie bei 1,9% (35).
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5. Anamnese und Untersuchungsbefund

5.1. Anamnese

Der erste Schritt bei einem Kind mit Mikrozephalie besteht im Erheben einer ausfihrlichen Anamnese.
In einer retrospektiven Untersuchung der klinischen Verldufe von 680 Kindern und Jugendlichen mit
Mikrozephalie filhrte bei circa einem Drittel der Patienten die Kombination aus Anamnese,
Untersuchungsbefund und populationsspezifischen Gegebenheiten zur Einleitung einer gerichteten
diagnostischen Abklarung und zu einer Diagnose bzw. Verdachtsdiagnose (2). Die Erhebung einer
standardisierten Anamnese unterstutzt die weitere Diagnostik und die Evaluation von Komorbiditaten.

Empfehlung | Starker Konsens (100%)
Bei Vorliegen einer Mikrozephalie soll eine ausfiihrliche Anamnese erhoben werden, diese umfasst
die Schwangerschafts-, Perinatal-, Eigen-, Familien- und Sozialanamnese.

Empfehlung | Starker Konsens (100%)
Bei Vorliegen einer Mikrozephalie soll der Verlauf des Kopfwachstums anhand der Perzentilen- oder
Standardabweichungskurven dokumentiert werden.

Zur Unterstutzung sind wesentliche zu erfragende Aspekte in einem standardisierten Erhebungsbogen
im Anhang der Leitlinie aufgefiihrt.

5.1.1. Anamnese bei primarer Mikrozephalie

Wichtig bei der Evaluation der Schwangerschaftsanamnese ist die Erfassung der
Vorsorgeuntersuchungen inkl. der infektiologischen Untersuchungen, Monitoring des intrauterinen
Wachstums (Entwicklung der KérpermalRe in utero) und Pranataluntersuchungen wie Sonographie,
fetale MRT und genetische bzw. laborchemische Untersuchungen. Es sollte nach dem Prozess der
Schwangerschaftsentstehung gefragt werden (spontan, hormon-induziert, Insemination, In-vitro-
Fertilisation (IVF), Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSl)). Die Dokumentation der
Kopfumfange im Mutterpass erlaubt maoglicherweise eine genauere Bestimmung des Zeitpunktes
(Gestationsalter), zu dem die Mikrozephalie erstmals aufgefallen ist, ob es sich dabei um einen isolierten
Befund gehandelt hat oder eine globale intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR) vorlag.
Schwangerschaftskomplikationen missen gezielt erfragt werden: Traumen (auch Operationen) in der
Schwangerschaft, miitterliche Erkrankungen (Phenylketonurie (PKU), onkologische Erkrankungen,
Infektionen, schwerste Plazentainsuffizienz), Teratogene, disruptive Ereignisse (z.B. intrauteriner
Fruchttod bei Mehrlingsschwangerschaft , vaskulares Ereignis (Stroke)), Medikamente (besonders
Antikonvulsiva (36, 37)), Drogen (besonders Alkohol, Metamphetamin (,Crystal“), Kokain (38, 39)),
(restriktive) Ernahrungsgewohnheiten der Mutter, Schwermetalle (Blei/Quecksilbervergiftungen) oder
Bestrahlung. Wir verweisen hier auch auf die beiden S3-AWMF-Leitlinien ,Fetale
Alkoholspektrumstérungen, FASD-Diagnostik’ (Reg.nr. 022-025) und ,Metamphetamin-bezogene
Stérungen’ (Reg.nr. 038-024). Wichtig ist auch die Erhebung der Reiseanamnese, u.a. mit der Frage,
ob wahrend der Schwangerschaft ein Aufenthalt in einem ZIKA-Epidemiegebiet bestand.

In der Perinatalanamnese sollten Basisparameter auch anhand des Kinder-Untersuchungsheftes
erfasst werden (Schwangerschaftswoche, Geburtsmalfte, Geburtsmodus, NapH, APGAR, postnatale
Anpassung, Hufttyp, Horvermdgen, Neugeborenenscreening). Des Weiteren sollte der Verlauf der
Neonatalperiode beurteilt werden. Das Vorliegen von Geburtskomplikationen (insbesondere perinatale
Asphyxie, Friihgeburtlichkeit, etc.) mit moglicherweise nachfolgenden Komplikationen wie Infektionen
oder Beatmungspflichtigkeit sollen gezielt erfragt werden. Von Bedeutung ist dariber hinaus die
Vordiagnostik bei Mutter und Kind.

Eine ausfiihrliche Familienanamnese erfasst die Konsanguinitat der Eltern, Ethnizitat,
vorangegangene Fehl/Totgeburten der Eltern und Erkrankungen in der Familie (siehe jeweilige
Unterkapitel). Dabei ist insbesondere von Bedeutung, ob genetisch bedingte Erkrankungen,
Behinderungen, Fehlbildungen oder entwicklungsneurologische Erkrankungen mit oder ohne
Mikrozephalie in der Familie bereits bekannt sind oder vermutet werden - vor allem bei bisherigen
Kindern, bei den Eltern, Geschwistern der Eltern und deren Kindern. Bestehen derartige Auffalligkeiten
in der Familie, sollten die Befunde der betroffenen Angehdrigen angefordert und berticksichtigt werden.
Die Anamnese und der bisherige klinische Verlauf sollten eine Einschatzung der Immunkompetenz
ermoglichen und die wesentlichen Charakteristika erfassen, die mit einem Immundefekt assoziiert
vorkommen kdénnen (siehe Kapitel 6.1.2.).
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5.1.2. Anamnese bei sekundarer Mikrozephalie

Das Erheben der Anamnese bei der Abklarung einer sekundaren Mikrozephalie unterscheidet sich nicht
grundsatzlich von der Anamnese bei Vorliegen einer primaren Mikrozephalie, muss aber neben pra-
und perinatalen Einflussfaktoren erganzend den weiteren klinischen Verlauf inkl. der neurokognitiven
und motorischen Entwicklung und psychosoziale Faktoren, der Beschulung (z.B. Kindertagesstatte mit
Integrationsstatus, Regelschule, Forderschule), weitere Ausbildung, Integration in die Arbeitswelt
einschlieRen. Gerade bei perinatalen Komplikationen wie einer perinatalen Infektion oder hypoxisch-
ischamischen Enzephalopathie kann eine sekundare, meist frihinfantile Mikrozephalie auftreten.
Fragen kdnnen durch den betreuenden Kinder- und Jugendmediziner oder bei Erwachsenen durch den
Hausarzt abgeklart werden.

Es sollte bei Vorliegen einer sekundaren Mikrozephalie anhand des Verlaufs des im Vorsorgeheft
vermerkten Kopfwachstums versucht werden, den Zeitpunkt einzugrenzen, zu dem das Abweichen
der individuellen Kopfumfangskurve auf einen Wert < 3. Perzentile bzw. <-2 SD erstmals erkennbar war.
In diesem Zusammenhang ist auch zu eruieren, ob zum gleichen Zeitpunkt ein ahnliches Abweichen
von Korperlange und —gewicht vorlag (siehe auch AWMF-S1-Leitlinie ,Gedeihstérungen’, Reg.Nr. 068-
029). Es sollte nach externen Faktoren gefragt werden, die den perzentilenfliichtigen Kurvenverlauf
erklaren kénnten. Hierzu zahlen u.a. ZNS-Infektionen, epileptische Anfalle, interkurrente Erkrankungen,
Operationen, Medikamenteneinnahmen, Schadelbestrahlungen, Unfalle mit Schadel-Hirn-Beteiligung,
Deprivation.

Empfehlung | Starker Konsens (100%)
Beim Vorliegen einer sekundaren Mikrozephalie sollte das Alter bei erster Dokumentation des
Kopfumfangs < 3. Perzentile bzw. < -2 SD angegeben werden, da dieses einen Rickschluss auf
Ursachen zulassen und die Diagnostik leiten kann.

5.2. Klinischer Untersuchungsbefund

Die padiatrisch- bzw. internistische-neurologische Untersuchung erfolgt unter besonderer
Berlicksichtigung der Differenzialdiagnosen und bekannten Komorbiditaten der Mikrozephalie. Zur
Unterstltzung sind wesentliche zu erfassende Aspekte in einem standardisierten Erhebungsbogen im
Anhang aufgefuhrt (siehe 11.3.).

Beim Patienten gilt es durch Bestimmung der anthropometrischen Daten (mindestens Koérperlange,
Gewicht, Kopfumfang) u.a. zu beurteilen, ob eine proportionierte (kombiniert mit Kleinwuchs) oder eine
disproportionierte Mikrozephalie vorliegt. Die Berucksichtigung weiterer, Uber die Mikrozephalie
hinausgehender, Auffalligkeiten erlaubt méglicherweise bereits eine Einordnung der Mikrozephalie und
die Auswahl ergénzender spezialisierter Untersuchungen. Hier kann die Bertcksichtigung von
assoziierten Fehlbildungen, Dysmorphiezeichen und kutanen Auffalligkeiten des Kindes erste Hinweise
geben (z.B. disproportionierte Schadelform bei Kraniosynostosen, siehe Kapitel 5.3.). Bei der
Untersuchung sollte berlcksichtigt werden, dass bei syndromaler Mikrozephalie haufig kardiale und
urogenitale bzw. Nierenfehlbildungen assoziiert sind (siehe Kapitel 6.3). Die neurologische
Untersuchung sollte im Kindesalter eine Einschatzung des Entwicklungsstandes einschlie3en.

Gibt es aulter der Mikrozephalie mit Kopfumfang zwischen -2 und -3 SD keinen Anhalt fir klinische
Auffalligkeiten, ist der Entwicklungsstand des Patienten altersentsprechend bzw. unauffallig und ist das
Kopfumfangswachstum im Kindesalter perzentilentreu, so ist eine weitere Diagnostik zu dem Zeitpunkt
nicht notwendig. In dem Fall sollte eine klinische Verlaufsbeobachtung ber den niedergelassenen
Padiater erfolgen.

Die Einschatzung der kognitiven und motorischen Entwicklung ist mitentscheidend fir die
Klassifikation der Mikrozephalie und damit fur die Einleitung weiterer diagnostischer Schritte. Die
Indikation zur Durchfiihrung einer Entwicklungsdiagnostik oder Intelligenztestung ergibt sich aus der
Anamnese und dem Untersuchungsbefund. Bei klinischem Verdacht eine Entwicklungsstérung oder
Intelligenzminderung oder bei unklarem Befund soll aufgrund des hohen Risikos der Entwicklung einer
solchen eine Entwicklungsdiagnostik bzw. Intelligenztestung entsprechend der S2k-AWMPF-Leitlinie
JIntelligenzminderung’ (Reg.nr. 028-042) eingeleitet werden. Gibt es in der klinischen Untersuchung
keinen Anhalt fir eine Entwicklungsbeeintrachtigung und/oder Intelligenzminderung, eine syndromale
Mikrozephalie oder eine spezifische Erkrankung, kann zunachst auf eine weitere neuropsychologische
Diagnostik verzichtet werden.
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Hieraus ergeben sich folgende Empfehlungen:

Empfehlung | Starker Konsens (100%)
Bei Vorliegen einer Mikrozephalie sollen der internistisch-neurologische Status beurteilt und die
Kognition und das Verhalten eingeschatzt werden.

Empfehlung | Starker Konsens (100%)
Bei Kindern mit Mikrozephalie soll die internistisch-neurologische Untersuchung durch einen Padiater
oder Neuropadiater erfolgen.

Empfehlung | Starker Konsens (100%)
Bei Verdacht auf Entwicklungsstérung oder Intelligenzminderung soll eine Entwicklungsdiagnostik
bzw. Intelligenztestung erfolgen.

Kommentar zur Empfehlung: Die altersabhangige Entwicklungsdiagnostik oder neuropsychologische
Testung folgt der S2k-AWMF-Leitlinie ,Intelligenzminderung’ (Reg.nr. 028-042).

Empfehlung | Starker Konsens (100%)
Ergeben sich aus der klinischen Untersuchung des Kindes auffallige Befunde oder kdnnen bestimmte
Organsysteme nicht ausreichend beurteilt werden, sollten ergdnzende Untersuchungen durch
entsprechende Fachgruppen erfolgen.

Empfehlung | Starker Konsens (100%)
Bei Kindern mit isolierter primarer Mikrozephalie und einem Kopfumfang zwischen -2 und -3 SD kann
nach dem Kleinkindesalter auf weitere Verlaufskontrollen verzichtet werden.

Erganzung zur Empfehlung: Bei den klinischen Verlaufskontrollen ist insbesondere auf einen
perzentilenflichtigen Verlauf des Kopfumfangs, eine Entwicklungsstérung bzw. Intelligenzminderung
und ein fokal-neurologisches Defizit zu achten.

5.3. Schadeldeformitaten und Mikrozephalie

Eine primare oder frihinfantile sekundare Mikrozephalie kann Folge einer Wachstumsstérung des
Schéadelknochens im Rahmen einer Kraniosynostose sein. Unter einer Kraniosynostose versteht man
eine frihzeitige Ossifizierung der Wachstumsfugen im Bereich der Schadelknochen. Man unterscheidet
primare von sekundaren Kraniosynostosen, wobei es sich bei der primaren Form um eine
Entwicklungsstérung der Schadelnahte an sich handelt wahrend die sekundare Form als Folge einer
anderen Erkrankung auftritt (40). Es ist eine AWMF-Leitlinie zum Thema ,Diagnostik und Therapie von
Patienten mit Kraniosynostosen’ in Vorbereitung (AWMF Reg.nr. 007-108).

Bei Vorliegen einer Kraniosynostose kommt es zu typischen und klinisch meist leicht zu erkennenden
Schadeldeformitaten mit prominent tastbaren betroffenen Schadelnahten, so dass die Beurteilung der
Schéadelform bei Patienten mit Mikrozephalie wichtig ist. Zu mdglichen Schadeldeformitaten gehdren
die Dolichozephalie (Langsschéadel) oder Scaphozephalie (Kahnschadel) bei Sagittalnahtsynostose, die
Trigonozephalie (Dreiecksschadel) bei Frontalnahtsynostose, die vordere Plagiozephalie
(asymmetrische Schadelabflachung) bei einseitiger Coronarnahtsynostose oder die hintere
Plagiozephalie mit zusatzlicher Asymmetrie der Ohr-Achse bei Lambdanahtsynostose. Sind die
Koronarnahte beidseitig betroffen, kommt es typischerweise zu einer Turrizephalie (Turmschadel) in
Kombination mit einer Brachyzephalie (Kurzschadel) (Abb. 3). Somit kann eine einfache
Kraniosynostose oft klinisch ohne zusatzliche radiologische Diagnostik erkannt werden (41, 42).

Die Ursache einer primaren Kraniosynostose kann multifaktoriell (Interaktion von Umwelteinflissen mit
genetischen Faktoren) oder primar genetisch sein. Eine genetische Ursache wird derzeit bei ca. 25-
30% der Patienten mit primarer Kraniosynostose identifiziert, insbesondere, wenn Syndrome wie zum
Beispiel das Apert-, Crouzon-, Muenke-, Pfeiffer- oder Saethre-Chotzen-Syndrom vorliegen (40, 43, 44).
Aufgrund der Dynamik der aktuell identifizierten genetischen Ursachen verweisen wir zusatzlich auf
OMIM (https://www.ncbi.nim.nih.gov/omim) und Orphanet (https://www.orpha.net). Ursache einer
sekundaren Kraniosynostose kann ausbleibendes Hirnwachstum als Folge einer (auch) das Gehirn
betreffenden Erkrankung mit reduziertem Hirnwachstum oder mit Hirnatrophie sein. Da sich hierbei
zumeist alle Knochennahte gleichzeitig verfriiht verschlielRen, ergibt sich eher eine harmonisch
verkleinerte Kopfform, welche allenfalls lagerungsbedingt eine vordere und hintere Plagiozephalie als
Parallelverschiebung aufweisen kann. Zudem kénnen endokrine und metabolische Erkrankungen wie
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eine Hyperthyreose oder eine Hypophosphatdmie und eine intrakranielle Hypotension (z.B.
Uberdrainage) zu einer vorzeitigen Verkndcherung auch einzelner Schadelnahte fihren.

Ist nur eine Knochennaht beteiligt, so fiihrt dies nach heutigem Kenntnisstand vor allem im
Kleinkindesalter nur selten zur Steigerung des intrakraniellen Drucks und/oder zu neurokognitiven
Entwicklungseinschrankungen. Die Wahrscheinlichkeit einer intrakraniellen Drucksteigerung und einer
sekundaren neurokognitiven Entwicklungsstorung ist sehr viel wahrscheinlicher, wenn mehrere
Schéadelnahte frihzeitig betroffen sind. Somit besteht bei einer nur eine Knochennaht betreffenden
Kraniosynostose lediglich eine relative Indikation zu einer plastischen Dekompression oder
Rekonstruktion. Allerdings kdnnen sich bei starkerer Auspragung der Schadeldeformitat spater im
Adoleszenten- oder jungen Erwachsenenalter klinische Symptome eines erhohten intrakraniellen
Drucks zeigen. Im Falle von mehreren beteiligten Knochennéhten besteht dagegen die klare Indikation
zur  operativen Dekompression oder Expansion des Schadels mittels plastischer
Rekonstruktionstechniken (45).
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Abb. 3. Typische Schéddeldeformitéten bei Kraniosynostose. Eine einfache Kraniosynostose kann
meist klinisch ohne zusétzliche radiologische Diagnostik erkannt werden.

Hieraus ergeben sich folgende Empfehlungen:

Empfehlung | Starker Konsens (100%)
Bei Vorliegen einer Mikrozephalie soll eine Wachstumsstorung des Schadelknochens
(Kraniosynostose) ausgeschlossen werden.

Empfehlung | Starker Konsens (90%)
Besteht der Verdacht auf eine Kraniosynostose soll der Patient in einer Kraniofazialen Sprechstunde
vorgestellt werden.

Empfehlung | Starker Konsens (100%)
Bei Verdacht auf Vorliegen einer intrakraniellen Drucksteigerung sollen als Teil der Basisdiagnostik
eine Augenarztuntersuchung inkl. Funduskopie und (so mdglich) eine Schadelsonographie erfolgen.

Kommentar zur Empfehlung: Die Diagnose einer Stauungspapille im Rahmen eines erhohten
intrakraniellen Drucks wird in erster Linie nach klinischem Befund gestellt. Erganzend hat sich die
optische Koharenz-Tomographie (OCT) als sehr hilfreich erwiesen, da mittels dieser die Dicke der
peripapillaren retinalen Nervenfaserschicht gemessen werden kann. Dies kann in fraglichen Fallen die
Entscheidung, ob eine Papillenschwellung vorliegt oder nicht, erleichtern. Darliber hinaus ist die OCT
fur den longitudinalen Verlauf wichtig, da Veranderungen in der Nervenfaserschichtdicke prazise
quantifiziert und somit der Befund um einen objektiven Parameter erweitert werden kann. Die
Genauigkeit der Dickenmessung der retinalen Nervenfaserschicht liegt derzeitig bei OCTs bei 2-5 pm.
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6. Diagnostik bei Mikrozephalie
6.1. Labordiagnostik

Laborchemische Untersuchungen koénnen zur Differenzierung zwischen einer erworbenen und
angeborenen, insbesondere metabolisch- oder infektiologisch-induzierten Mikrozephalie beitragen und
in Folge zu einer Diagnose fiihren. Zudem kénnen mit der Grunderkrankung assoziierte Komplikationen
und Komorbiditaten identifiziert werden, wie beispielsweise eine Anamie oder ein Immundefekt.
Dennoch gibt es mit wenigen Ausnahmen keine laborchemischen Screeningparameter in der
Diagnostik der Mikrozephalie. Eine Ausnahme bietet die zeitlich sehr eingeschrankte Mdglichkeit einer
CMV-Untersuchung (siehe Kapitel 6.1.1) zur Evaluation einer mdglichen intrauterinen Infektion in den
ersten beiden Lebenswochen. Zudem gibt es einige mit primarer Mikrozephalie einhergehende
Immundefekte, die postnatal nicht anhand von Anamnese und Kilinik identifizierbar sind, fir die aber ein
frihzeitiger Therapiebeginn prognoseentscheidend sein kann. Somit ist eine friihzeitige
immunologische Basisdiagnostik als Screening-Untersuchung sinnvoll (siehe Kapitel 6.1.3).

Bei Vorliegen einer Dystrophie ist eine Stufendiagnostik entsprechend der AWMF-Leitlinie
,Gedeihstérung’ (Reg. 068/002) indiziert. Bei dringendem Verdacht auf Alkoholkonsum in der
Schwangerschatft ist eine Bestimmung von Ethylester im Mekonium des Neugeborenen mdglich, auch
wenn dies keineswegs zur Standarddiagnostik gehort.

Hieraus ergeben sich folgende Empfehlungen:

Empfehlung | Starker Konsens (100%)

Bei Vorliegen einer primaren Mikrozephalie unklarer Genese sollen eine CMV-Diagnostik in den
ersten beiden Lebenswochen und eine immunologische Basisdiagnostik erfolgen (siehe Kapitel
6.1.1.und 6.1.2.).

Empfehlung | Starker Konsens (100%)

Es gibt keine laborchemischen Screeningparameter in der Diagnostik der sekundaren
Mikrozephalie, sondern die laborchemische Diagnostik sollte vom klinischen Erscheinungsbild
geleitet werden.

6.1.1. Infektiologische Diagnostik bei Mikrozephalie

Virale, bakterielle und parasitare Infektionen kénnen, wenn auch selten, zu einer Mikrozephalie flihren.
Die Schatzung der Pravalenz konnataler Infektionen als Ursache einer primaren Mikrozephalie bewegt
sich in einem breiten Rahmen, je nach Herkunft des Kindes (46). Die Pravalenz konnataler Infektionen
als Ursache der primaren Mikrozephalie wurde auf 16% aller Mikrozephalien in New York geschatzt
(47). Eine retrospektive Multicenter-Studie in Deutschland ergab eine Pravalenz konnataler Infektionen
von 6% unter allen Mikrozephalie-Fallen, deren Ursache geklart werden konnte, wobei 41% der Falle
ungeklart blieben (2). Die Inzidenzen der relevanten Infektionen divergieren sehr stark.

Am haufigsten sind in Deutschland konnatale Infektionen mit Zytomegalievirus (CMV, Priméarinfektion
2-6 von 1000 Neugeborenen) und Toxoplasma gondii (1-2 von 1000 Neugeborenen). Das
Geburtenregister Mainz schatzt die Inzidenz der Mikrozephalie auf 2 von 1000 Geburten. Bei 10 bis
15% der Falle mit primarer Mikrozephalie des Geburtenregisters Mainz bestand der Verdacht auf eine
konnatale Infektion (21). Die Inzidenzen der durch CMV oder Toxoplasma verursachten Mikrozephalien
sind jedoch unbekannt. Konnatale CMV-Infektionen kdnnen durch eine Primarinfektion der Mutter in der
Schwangerschaft oder durch die Reaktivierung einer bereits langer zuriickliegenden und damit latenten
CMV-Infektion verursacht werden, insbesondere, wenn die Infektion des Fetus in den ersten 20 SSW
erfolgt. CMV-Reaktivierungen fuihren viel weniger haufig zu fetalen Infektionen und haben im Fall einer
fetalen Infektion meist weniger gravierende gesundheitliche Folgen fir das Neugeborene als eine CMV-
Primarinfektion der Schwangeren (48-52). Weitere Informationen zu Toxoplasmose kénnen Infobox 1
entnommen werden.

Alle anderen Erreger konnataler Infektionen wie VZV, HSV, HIV, LCMV, Rételnvirus, Treponema
pallidum, Zikavirus folgen mit weitem Abstand, so dass Mikrozephalien aufgrund solcher Infektionen als
Raritaten einzustufen sind (53) (siehe Infoboxen 2 und 3). Auch weitere virale, bakterielle und parasitare
Infektionen kénnen, wenn auch selten, zu einer Mikrozephalie filhren. Die Inzidenzen der relevanten
Infektionen divergieren sehr stark. In Infobox 1 werden einzelne wichtige virale, bakterielle und
parasitare Erreger genannt.
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Durch die Zikavirus-Epidemie 2015 in Brasilien wurde das Virus als Ursache einer primaren
Mikrozephalie weltweit bekannt. Zikavirus-Infektionen wurden in zahlreichen Tropenlandern oder -
territorien beobachtet, sind allerdings bereits wieder im Abnehmen begriffen (54-57). Beim
Erwachsenen sind die Infektionsverlaufe haufig symptomlos/arm. In Deutschland wird das Risiko als
gering eingeschatzt. Aufgrund der Aktualitdt der Zikavirus-Epidemie bei Erstellung der Leitlinie werden
in der folgenden Infobox die wichtigen Informationen zur konnatalen Zikavirus Infektion und
Mikrozephalie zusammengefasst (Infobox 2).

Hieraus ergeben sich folgende Empfehlungen:

Empfehlung | Starker Konsens (90%)
Bei primarer Mikrozephalie soll im Sauglingsalter eine Untersuchung auf eine konnatale Infektion mit
CMV erfolgen.

Begriindung der Empfehlung: CMV ist die haufigste Ursache einer konnatalen Infektion. Bei priméarer
Mikrozephalie ist eine Probenentnahme innerhalb der ersten beiden Lebenswochen, nach Moglichkeit
innerhalb der ersten Lebenswoche, fir die CMV-Diagnostik anzustreben. Die CMV-Untersuchung ist
aber auch im spateren Lebensalter noch sinnvoll. Durch die sehr frilhe Probennahme lasst sich eine
konnatale von einer postnatalen Infektion mit grofler Wahrscheinlichkeit unterscheiden. Als
Probenmaterial fir die CMV-PCR ist Urin am besten geeignet. Falls Speichel untersucht wird, ist zu
beachten, dass die groBe Mehrheit der seropositiven stillenden Mutter CMV mit der Muttermilch
ausscheidet (58, 59). Bei einer Speichelprobe sollte zwischen dem letzten Stillen und der Probennahme
ein Zeitraum von mindestens zwei Stunden liegen. Bei einer positiven Speichelprobe ist die
Untersuchung umgehend aus dem Urin des Neugeborenen zu bestatigen. Allerdings gibt es Hinweise
darauf, dass die PCR-Kontamination durch Speichel sehr unwahrscheinlich ist (60).

Empfehlung | Starker Konsens (100%)
Bei sekundarer Mikrozephalie unklarer Genese mit Manifestation im ersten Lebensjahr sollte im
Sauglingsalter eine Untersuchung auf konnatale Infektion mit CMV erfolgen.

Kommentar zur Empfehlung: Die CMV-Untersuchung kann auch nach dem Neugeborenenalter noch
sinnvoll sein. Im spateren Lebensalter schlie3t eine negative CMV-Serologie eine konnatale CMV-
Infektion als Ursache einer Mikrozephalie aus. Bei Nachweis einer positiven Serologie ist die
Beweisflihrung schwieriger. Hier kann der Nachweis einer fetalen Infektion in manchen Fallen durch
den Erregernachweis oder den Nachweis von Antikdrpern aus einer fir das Neugeborenen-
Stoffwechselscreening entnommenen Blutprobe auf einer Trockenblutkarte (Guthrie-Karte) erfolgemn
(49). Die Trockenblutkarten werden in den meisten Bundeslandern drei Monate nach der Geburt des
Kindes vernichtet. Eine Trockenblutkarte kann den Eltern parallel zur Blutentnahme fir das
Neugeborenenscreening fiir eine nachtragliche Diagnostik ausgehandigt werden und diese z.B. im
gelben Untersuchungsheft bis zur Volljahrigkeit des Kindes aufbewahrt werden.

Bei der konnatalen CMV-Infektion kénnen die in Tab. 1 genannten klinisch-radiologischen und
laborchemischen Auffalligkeiten auftreten.

Empfehlung | Starker Konsens (100%)
Eine gezielte weitere infektiologische Diagnostik sollte bei einer Mikrozephalie in Abhangigkeit von
anamnestischen, klinischen, laborchemischen und/oder bildgebenden Auffalligkeiten erfolgen.

Kommentar zur Empfehlung: Die Leitliniengruppe schlie3t sich der aktuellen Empfehlung der S2K-
Leitlinie ,Labordiagnostik schwangerschaftsrelevanter Infektionen* (AWMF 093-001) an, nach der eine
Serumprobe aus der Friihphase jeder Schwangerschaft im jeweiligen Labor fir zwei Jahre aufbewahrt
werden sollte. Bei Entwicklung einer primaren oder sekundaren Mikrozephalie kommt eine konnatale
Infektion des Fetus als Ursache in Frage. Eine fetale Infektion ist postnatal nach Monaten oder Jahren
meist nicht oder nicht mehr zweifelsfrei zu beweisen. Der Nachweis einer fetalen Infektion ware
zumindest flr das erste Lebensjahr moglich, wenn systematisch eine Serumprobe aus der Frihphase
jeder Schwangerschaft im Labor archiviert wiirde. Durch eine vergleichende serologische Untersuchung
einer nachgeburtlichen Serumprobe der Mutter mit der archivierten Serumprobe kann eine
Serokonversion der Mutter nachgewiesen werden.
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Tab. 1. Mégliche Auffélligkeiten bei Neugeborenen mit konnataler CMV-Infektion*

Klinisch-radiologische Auffalligkeiten**
Allgemeines ¢ Fruhgeburtlichkeit
e intrauterine Wachstumsretardierung
Haut ¢ Disseminierte Petechien
¢ Verdinikterus (direkte Hyperbilirubinamie)
e Purpura
o Blueberry-Muffin-Baby*
ZNS e Mikrozephalie
¢ Entwicklungsstérung
¢ Epilepsie
« Schallempfindungsschwerhdrigkeit bis Taubheit
o Chorioretinitis inkl. retinale Narben oder Optikusatrophie
Gastrointestinaltrakt ¢ Hepatosplenomegalie
o Enteritis (bis nekrotisierende Enterokolitis)

Respirationstrakt e Pneumonie
Laborchemische Auffélligkeiten
Klinische Chemie ¢ AST (GOT) > 80 U/L
o konjugierte Hyperbilirubindmie
Blutbild e Thrombozytopenie, Andmie, Neutropenie
Liquor ¢ Eiweillerhdhung

*modifiziert nach (49, 50, 53, 61-64)
**siehe auch Tab. 11 zu mdglichen sonographischen Befunden bei konnataler CMV-Infektion

Zur Therapie einer konntalen CMV Infektion bei Neugeborenen kann eine antivirale Therapie mit
Ganciclovir (oder Valganciclovir) eingesetzt werden. Der Einsatz dieser Medikamente stellt bei
Neugeborenen einen Off-label Versuch dar. Die bisherige Studienlage geht davon aus, dass die friihe
virostatische Therapie das Auftreten weiterer neurosensorischer Schaden verhindern kann (65, 66). Fur
eine miitterliche Priméarinfektionen mit CMV in der Frihschwangerschaft existiert seit kurzem ein
erfreulicher Therapieansatz mit der intravendsen Applikation von Immunglobulinen wahrend der
Schwangerschaft, um eine konnatale Infektion bzw. eine Schadigung des Fetus zu verhindern (63, 67-
69). Wir verweisen auf die Empfehlungen des Robert-Koch-Institutes (RKI; www.rki.de).

Infektionen mit Toxoplasma gondii zahlen zu haufigsten konnatalen Infektionen. Die Primarinfektion
wird im Kindes- und Erwachsenenalter haufig wegen asymptomatischen oder mit nur wenig
spezifischen Symptomen (,grippaler Infekt”) einhergehenden Verlaufs nicht diagnostiziert. In
Deutschland werden pro Jahr nur 7-15 konnatale Infektionen an das RKI (54) gemeldet, aber es wird
von einer sehr hohen Untererfassung ausgegangen. Geschatzt treten Infektionen bei ca. 1% aller
Schwangeren bzw. 1,3% aller seronegativen Schwangeren auf, und bei ca. 1300 Feten pro Jahr besteht
eine Infektion bzw. ca. 340 Neugeborene pro Jahr haben eine symptomatische Toxoplasmose (51, 52).
Das groRte Gesundheitsrisiko fir ein konnatal infiziertes, symptomatisches Kind besteht bei
Serokonversion in der 24.-30. Schwangerschaftswoche (70-72). Schwere symptomatische Infektionen
sind in der Friihschwangerschaft am héchsten; das Risiko einer diaplazentaren Ubertragung dagegen
ist in der Spatschwangerschaft am héchsten.

Die typische Trias einer Toxoplasmose-Infektion (Chorioretinitis, Hydrozephalus und zerebrale
Verkalkungen) tritt nur bei 2% der symptomatischen Neugeborenen auf, wahrend >80% der Infizierten
bei Geburt asymptomatisch sind (73). Die haufigsten sonographischen Befunde sind Hydrozephalus,
Mikrozephalie, zerebrale Verkalkung, Oligohydramnion und Hepatosplenomegalie (73). Chorioretinitis
ist mit 20-30% die haufigste Spatfolge einer konnatalen Toxoplasmose und kann auch erst im friihen
Erwachsenenalter manifest werden (72, 73). Weitere Spatfolgen sind u.a. Horstérungen, sekundare
Mikrozephalie und Epilepsie (74). Beweisend fiir eine konnatale Toxoplasmose sind die Persistenz von
anti-Toxoplasma-IgG Uber das 1. Lebensjahr hinaus, der Wiederanstieg von IgG nach Beendigung einer
Therapie oder der Nachweis von IgM oder IgA beim Neugeborenen (70). Der Ausschluss einer
konnatalen/neonatalen Infektion gelingt beim Nachweis eines Abfalls von IgG unter die Nachweisgrenze
nach Beendigung einer spezifischen Therapie (70). Die Therapie mit Pyrimethamin/Sulfadiazin kann
eine Negativierung der Toxoplasmose-PCR zur Folge haben.
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Die Therapie einer Toxoplasmose-Infektion erfolgt derzeit vor der 16. SSW mit 3 g Spiramycin (3 x 3
Mio IU/Tag), dann mit Pyrimethamin (50 mg am 1. Tag, danach 25 mg/d), Sulfadiazin (< 80 kg KG: 3
g/Td; = 80 kg KG: 4 g/d), Folinsdure (10 mg/d) fir mind. 4-6 Wochen (bei positiver PCR aus
Fruchtwasser bis zur 36. SSW, bei sonografischem Nachweis von Auffalligkeiten beim Fetus bis zur
Geburt). Bei Allergie kommen Sulfonamide und als Alternative Spiramycin zum Einsatz. Regelmalige
Spiegelbestimmung der Wirkstoffe und Kontrolle therapiebedingter Nebenwirkungen sind wichtig,
ebenso wie ein Follow-up des Kindes postnatal fiir mind. 2 Jahre (73, 75).

Infobox 1. Seltenere Erreger und Mikrozephalie*

vzv

o fetale Infektion nicht zwingend mit fetaler Erkrankung verbunden (76, 77)

HSV

« nur Einzelfallberichte, keine guten Daten zu intrauterinen Infektionen in Frih-SWS (53, 78-80)
e Schatzung aus 1989 in den USA fetales HSV-Syndrom 1:300.000 Geburten (79, 81)
* Nachweis von anti-HSV-IgM hat flir Diagnostik praktisch keine Bedeutung (82)

Treponema pallidum

o Teil der Routinediagnostik in Friihschwangerschaft laut Mutterschaftsrichtlinien (83)

¢ Primarinfektion bei Erwachsenen in der Regel durch eine Serokonversion diagnostiziert (cave:
vorhandene 1gG wirken nicht protektiv, somit jederzeit Neuinfektion mdglich)

¢ Behandlung von Schwangeren mit fehlender oder unklarer Behandlungsanamnese bei TPPA-Titer >
1:5120 oder einem positiven Lipoidantikérperbefund, selbst bei negativem IgM (84)

¢ Begrenzter Stellenwert einer invasiven Pranataldiagnostik bei infizierten Feten (85)

o detaillierte Empfehlungen zur Diagnostik bei Schwangeren, Feten und Neugeborenen bitte der
AWME-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie der Syphilis’ entnehmen (85).

Parasiten

¢ Haufigkeit einer durch Parasiten verursachten Mikrozephalie ist unbekannt

¢ Es sind keine Mikrozephalien nach konnataler Infektion mit Plasmodien, Leishmanien, Trypanosomen,
Trichomonaden oder humanen Helminthen beschrieben (86-88), aber Mikrozephalie durch konnatale
Infektion erscheint bei einigen Parasiten (Plasmodium, Trypanosoma, Leishmania, eventuell
Mikrofilarien) maoglich.

¢ Parasiten bei entsprechender Herkunft oder Reiseanamnese der Mutter erwagen (im Verdachtsfall an
Infektiologen mit tropenmedizinischer Erfahrung wenden).

¢ Malaria-Plasmodien, Trypanosomen, viszerale Leishmania-Spezies, und selten humane Helminthen
(Mikrofilarien Oncocerca und Wuchereria; Schistosomen im Tierexperiment) kénnen transplazentar
bzw. auf vaginalem Weg (Trichomonas) auf den Fetus lbertragen werden

o In der Plazenta sequestrierte Parasiten und die lokale Entzindung kdnnen den transplazentaren
Austausch und Stoffwechsel behindern und zu erniedrigtem Geburtsgewicht, Frihgeburtlichkeit,
erhéhter kindlicher Mortalitat und Totgeburten fuihren (88).

e Trypanosoma cruzi kann in der chronischen Infektionsphase auch nach Verlassen eines
Endemiegebietes vertikal und tiber mehrere Generationen weitergegeben werden.

*Auswahl, kein Anspruch auf Vollstandigkeit

Infobox 2. Zikavirus und Mikrozephalie

Ubertriger/ Vektor

e Ubertragermiicken Aedes aegypti und albopictus; Verbreitungsgebiete siehe:
https://ecdc.europa.eu/en/disease-vectors/surveillance-and-disease-data/mosquito-maps

Inzidenz in Deutschland und Europa

o In Europa bis 2018 nur Einzelfalle von Mikrozephalien diagnostiziert, die aus dem Hohepunkt der
Brasilianischen Zikavirus-Epidemie 2015/2016 stammen und importiert wurden.

¢ Inzidenz der Mikrozephalien in Brasilien wieder stark zurlickgegangen, somit in Deutschland eine
durch Zikavirus verursachte Mikrozephalie sehr selten; laut Epidemiologischem Jahrbuch des RKI:

e In 2016 221 Zikavirus-Infektionen bei Reisertickkehrern und 1 sexuelle Ubertragung in Deutschland.
5 infizierte Frauen waren schwanger (57).

e In 2017 69 Zikavirus-Infektionen bei Reiseriickkehrern mit Schwerpunkt Kuba (40%). Eine infizierte
Frau war schwanger. (54).

21



Klassifikation und Diagnostik der Mikrozephalie

Fetale Zikavirus-Infektion

e Infektion in der Schwangerschaft ist nicht mit Infektion des Feten gleichzusetzen; Haufigkeit der
Transmissionsrate und der symptomatischen fetalen Erkrankung sind ungeklart (89-92) .

« Risiken einer geschlechtlichen Ubertragung der Zikavirus-Infektion und einer dauerhaften, Zikavirus-
assoziierten Schadigung werden als so bedeutsam eingeschatzt, dass gemaf einer CDC-Empfehlung
Frauen nach einem Aufenthalt in einem Zikavirus-endemischen Gebiet fiir zwei Monate und Manner
fur sechs Monate nach Reiserlickkehr kein Kind zeugen sollten (93).

¢ Das hochste Risiko einer symptomatischen fetalen Infektion besteht im 1. Trimenon, aber auch spate
Infektionen kdnnen zu bleibenden Schaden fihren (91, 94, 95).

¢ Fetale Zikavirus-Infektion im 1. Trimenon geht mit ausgepragtem Neurotropismus einher (Folgen u.a.
Mikrozephalie, Ventrikulomegalie, diffuse Kalzifizierungen, zerebrale Atrophie, abnorme Gyrierung,
neokortikale Hypotrophie/Atrophie, okulare Anomalien).

e Etwa 20% der Falle in einer Fallstudie gingen ohne Mikrozephalie einher (96). Nach einer fetalen
Zikavirus-Infektion kann sich auch eine sekundare Mikrozephalie entwickeln (97).

e Fetale Anomalien konnten in einer kleinen prospektiven Studie erst nach der 20.
Schwangerschaftswoche entdeckt werden (95).

Nachweis einer Zikavirus-Infektion in der Schwangerschaft

e Nachweis Zikavirus-Infektion: anti-Zikavirus-IgG und -IgM aus Serum und Erregernachweis mittels
PCR aus Blut oder Urin.

¢ [gM-Antikorper sind bis zu 3 Monate nachweisbar.

e Sensitivitdt der PCR ist 2-5 Tage nach Beginn der Symptomatik am héchsten, kann aber auch nach 3
Wochen noch positive Resultate erzielen und ist deshalb auch spater indiziert (98).

¢ Der Nachweis von IgG-Antikdrpern kann eine durchgemachte Zikavirus-Infektion beweisen (99).

¢ Antikdrper gegen andere Flaviviren, die durch Infektion oder Impfung erworben wurden (Dengue,
Gelbfieber, FSME) kénnen kreuzreagieren und falsch positive Ergebnisse verursachen.

Nachweis einer Zikavirus-Infektion beim Fetus oder Neugeborenen

e Infektionsnachweis: Zikavirus-lgG/IgM aus Serum oder Plasma und Zikavirus-RNA aus Blut, Urin oder
Fruchtwasser durch PCR. Negative Befunde schlief3en eine Infektion des Fetus nicht aus (95); RNA-
Nachweis in Amnionflissigkeit missen nicht mit bleibenden Schaden des Fetus einhergehen.

e Beim mikrozephalen Neugeborenen mit Verdacht auf konnatale Zikavirus-Infektion (z.B.
Mickenexposition in Endemiegebieten) sollte innerhalb der ersten beiden Lebenstage o.g. Diagnostik
erfolgen (56).

¢ Nationale Referenzzentrum fir tropische Infektionserreger, derzeit beim Bernhard-Nocht-Institut fiir
Tropenmedizin in Hamburg

6.1.1.1. Infektiologische Diagnostik bei primarer Mikrozephalie

Die postnatale Labordiagnostik bei Verdacht auf eine konnatale Infektion mit CMV oder Toxoplasma
gondii ist in Tab. 2 zusammengefasst.

Labordiagnose einer konnatalen Infektion mit CMV beim Neugeborenen. Die Diagnose einer
konnatalen CMV-Infektion erfolgt beim Neugeborenen mit einer Mikrozephalie vorzugsweise durch den
Nachweis von CMV-DNA mittels quantitativer PCR aus Urin, Speichel oder Blut innerhalb der ersten
zwei Lebenswochen, am besten innerhalb der ersten Lebenswoche (49, 58). Darliber hinaus ist eine
vergleichende serologische Untersuchung eines in der Friilhschwangerschaft archivierten mitterlichen
Serums (falls vorhanden) mit einem Folgeserum der Mutter aus der Zeit nach der Geburt des Kindes
von Bedeutung.

Die serologische Diagnostik aus dem Blut des Neugeborenen ist fiir den Nachweis einer konnatalen
CMV-Infektion nicht sinnvoll, weil bei bis zu 80% der konnatal infizierten Neugeborenen CMV-IgM nicht
nachweisbar ist. Ein bereits vorhandener positiver CMV-IgM-Befund beim Neugeborenen kann aber auf
eine konnatale Infektion hinweisen. Da IgM-Antikdrper unspezifisch reaktiv sein kdnnen, muss ein
solcher Befund durch direkten PCR-Nachweis aus Urin, Speichel oder Blut des Neugeborenen bestatigt
werden (100, 101). Bei einem Nachweis von CMV-IgG beim Neugeborenen kann es sich um miitterliche
Leihantikérper handeln. Fir detaillierte Empfehlungen zur diagnostischen Vorgehensweise wird auf die
S2k-AWMF-Leitlinie ,Labordiagnostik schwangerschaftsrelevanter Virusinfektionen’ (Reg.nr. 093/001)
verwiesen (102). Bei Unklarheiten in der CMV-Diagnostik empfiehlt es sich, ein Speziallabor, welches
Erfahrung mit derartiger Diagnostik hat, zu konsultieren, z. B. das Konsiliarlabor fiir Zytomegalievirus
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mit Schwerpunkt konnatale/postnatale Infektionen, derzeit beim Institut fir Medizinische Virologie des
Universitatsklinikums Tubingen.

Labordiagnose einer konnatalen Infektion mit Toxoplasma gondii beim Neugeborenen. Im
Vordergrund der Diagnostik steht die Serologie, d.h. die Bestimmung der anti-Toxoplasma-Antikorper
der Klassen IgG, IgM und IgA, und die Aviditat der IgG-Antikdrper aus dem Serum oder Plasma des
Neugeborenen. Darliber hinaus ist eine vergleichende Untersuchung der spezifischen Antikdrper
zwischen Mutter und Kind im Immunoblot von Bedeutung. Bei Unklarheiten in der Toxoplasmen-
Diagnostik empfiehlt es sich, ein Speziallabor, welches Erfahrung mit derartiger Diagnostik hat, zu
konsultieren, z. B. das Konsiliarlabor fiir Toxoplasmose, derzeit beim Institut fir Medizinische
Mikrobiologie der Universitatsklinik Gottingen.

Labordiagnose aller anderen Erreger. Fir die eventuell durchzufiihrende Labordiagnose aller
anderen Erreger wird auf Tab. 3 und Infoboxen 1 und 2 verwiesen.

6.1.1.2. Infektiologische Diagnostik bei sekundarer Mikrozephalie

Es ist unbekannt, wie haufig eine konnatale Infektion nach einer Latenzzeit zu einer sekundaren
Mikrozephalie fihrt. Daher sind bei der sekundaren Mikrozephalie infektiologische Untersuchungen
durchzufiihren, wie sie flr die primare Mikrozephalie beschrieben sind. Dies bedeutet, dass auch bei
der sekundaren Mikrozephalie CMV und Toxoplasma gondii im Zentrum der Diagnostik stehen. Eine
Labordiagnostik hinsichtlich anderer in Frage kommenden Erreger (siehe 6.1.1.1) ist zu erwagen, wenn
entsprechende klinische oder anamnestische Hinweise vorhanden sind. Im Zweifelsfall wird ein
infektiologisches Konsil empfohlen (u.a. Infobox 1).

Sollte eine Meningoenzephalitis im Kindesalter zu einer sekundaren Mikrozephalie fiihren, so ist die
auslosende akute Erkrankung im allgemeinen erinnerlich und oftmals der Erreger bekannt (103-105).
Falls die infektiologische Diagnostik wahrend der akuten Erkrankung ohne Ergebnis bleibt, lassen sich
bakterielle, fungale, aber auch virale Meningitiserreger retrospektiv meist nicht mehr zweifelsfrei
identifizieren. Nach einer Meningoenzephalitis kdnnte der Nachweis von spezifischen IgG-Antikérpern
gegen diverse neurotrope Viren eine Verdachtsdiagnose auch retrospektiv unterstitzen. In unklaren
Fallen mit entsprechender Anamnese (Tropenaufenthalt, Impfungen?) wird ein infektiologisches Konsil
empfohlen.

Tab. 2. Postnatale Labordiagnostik bei Verdacht auf CMV- oder Toxoplasma gondii-Infektion.

Erreger Diagnostik- | Mutter Kind
Methode
cmv PCR - PCR kann Primérinfektion und - PCR aus Urin, Speichel oder
Reaktivierung nicht zuverlassig EDTA-BIut in den ersten 2
voneinander unterschieden Lebenswochen (vorzugsweise

1. Woche); spater moglichst
PCR aus Guthrie-Karte

cmMmv Serologie - Beweis Primarinfektion durch - Serostatus beim

Nachweis Serokonversion in 2 Neugeborenen nicht sinnvoll
sequentiellen Blutproben (ideal
archivierte Vergleichsprobe aus der
Frih-SWS oder Zeit kurz vor SWS)
-Bestimmung IgG und IgM, niedrige
Aviditat als Anzeichen fir
Primarinfektion

- Glykoprotein B-AK als Spatmarker
- CMV-IgG-negativ bei Mutter bei
Geburt schlie3t CMV als
Mikrozephalie-Ursache aus, dann
keine CMV-Untersuchung beim Kind

Toxoplasma | PCR - nicht indiziert - nicht indiziert bei
gondii Neugeborenen
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Toxoplasma
gondii

Serologie - bei Verdacht Bestimmung IgG, IgM,
IgA und Antikorper-Aviditat (wenn
positiv, dann Western-Blot)

- Toxoplasma-IgG negativ bei der
Mutter bei Geburt schlief3t
Toxoplasmose als Mikrozephalie-
Ursache aus, dann keine
Toxoplasma-Untersuchungen beim
Kind

- Neugeborene: 1gG, IgM, IgA,
Aviditat, Western-Blot geeignet
zum Nachweis einer
konnatalen Infektion

Kommentar zur Tabelle: Fur die genannten Erreger gilt, dass zuerst die Mutter untersucht werden sollte.
Dies spart bei negativen Ergebnissen Blutenthahmen beim Neugeborenen und vermindert das Risiko
einer kindlichen Anamie. Falls bei der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt keine IgG-Antikorper
nachzuweisen sind, ist der betreffende Erreger als Ursache einer Mikrozephalie ausgeschlossen, und
eine weitere Untersuchung des betreffenden Erregers ist beim Kind fur die Diagnostik einer
Mikrozephalie unnétig. Eine perinatale Infektion des Neugeborenen kann nicht ursachlich fir eine
primare Mikrozephalie sein. Cave: Ein negatives IgG der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt schlie3t die
Inkubationsperiode einer konnatalen Infektion in der unmittelbaren Folgezeit nicht aus. Der Nachweis
von IgM-Antikdrpern ist generell mit einer hohen Unspezifitdt belastet. Dies gilt besonders auch in der
Schwangerschaft. Bei weiterem Verdacht ist beim Kind fiir CMV zuerst der Direktnachweis des Erregers
mittels PCR aus Urin, Speichel oder EDTA-Blut anzustreben, danach die Serologie, falls genitigend
Probenmaterial vorhanden ist.

Tab. 3. Labordiagnostik und Nachweis seltenerer Ursachen einer konnatalen Infektion.

Erreger Diagnostik- | Mutter Kind
Methode
Zikavirus PCR PCR aus Urin + EDTA 2-5 Tage | -PCR 1-2 Tage nach Geburt aus
(max. 3 Wochen) nach Beginn Urin, EDTA-Blut, Gewebe, FW
Symptomatik
Zikavirus Serologie IgG und IgM Serostatus geringe Bedeutung
vzv PCR PCR aus Blascheninhalt bei -PCR aus FW, Chorionzotten,
Primarinfektion Nabelschnurblut
-Erregernachweis aus Blut, Liquor,
Gewebe bei NG
vzv Serologie Nachweis Serokonversion - IgG-Serostatus beim NG als
Ausgangswert, falls anti-VZV-Ig-
Gabe, IgM nicht erforderlich
HSV PCR -ggf. PCR aus Blascheninhalt -Feten: PCR aus FW,
oder Schleimhautabstrichen Chorionzotten, Nabelschnurblut
-Infektion in Spat-SWS: -NG: Erregernachweis aus Blut,
generalisierte neonatale Herpes- | Liquor und/oder Gewebe
Erkrankung madglich
-Infektionen in Frih-SWS: nur
Einzelfallberichte
HSV Serologie -IgM als Hinweis auf - AK-Bestimmung spielt bei
Primarinfektion Diagnostik eines fetalen HSV-
-Infektionen in Frih-SWS: nur Syndroms keine Rolle
Einzelfallberichte
LCMV PCR bei V. a. Priméarinfektion in SWS | - Feten: invasive Diagnostik
ist PCR aus EDTA-Blut, Serum erwagen; keine Daten zu
und/oder Liquor entscheidend Sensitivitat und Spezifitat
- NG: LCMV-RNA aus EDTA-Blut,
Liquor, Gewebe
LCMV Serologie -IgG und IgM bei V. a. Priméar- IgG und IgM
infektion in SWS
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HIV PCR -Bei positivem Suchtest: -Viruslast aus EDTA-Plasma 4-6
Viruslast durch PCR aus EDTA- | Wochen nach Geburt (wenn
Plasma negativ Re-Evaluation im 3. LM)
HIV Serologie -HIV-Suchtest im 3. Trimenon -negativer HIV-Antigen-Antikorper-
bei Risikofaktoren Kombi-Suchtest mit 18 LM
-wenn Suchtest positiv. PCR schlief3t konnatale HIV-Infektion
und/oder Western-Blot- aus (mutterliche AK dann nicht
Bestatigung mehr vorhanden)
Rotelnvirus | PCR -Erregernachweis durch RT-PCR | -Feten: bis zur 18. SSW
aus Abstrichmaterial (Rachen, Diagnostik aus FW, Chorionzotten
Nase, Zahntaschen) oder Urin und/oder Nabelschnurblut, spater
bei fehlender Impfung, am nicht mehr empfohlen
besten in den ersten 3 Tagen -NG: Virus-RNA aus Rachen-
nach Symptombeginn /Konjunktivalabstrich, Urin
Roételnvirus | Serologie -Serostatus inklusive Aviditat und | - NG: IgM aus Serum
anti-E2-1gG (=Hinweis fir > 3
Monate zurlickliegende Infektion)
bei fehlender Impfung
- Re-Testung in 2-4 Wochen
(Mindestabstand 7 Tage)
Treponema | Serologie -vergleichende Serologie -Lipoid-IgG-Titer Kind 4x héher
pallidum zwischen Mutter und Kind Mutter im Serum spricht fir
-wenn Mutter bei Geburt Lues- konnatale Lues
Antikdrper-negativ ist, ist -Abfall der mitterlichen
Treponema pallidum als Ursache | Leihantikérper < Nachweisgrenze
einer Mikrozephalie in den ersten 6 LM (Lipoid-lgG)
ausgeschlossen, dann keine bzw. 12 LM (TPPA) spricht gegen
Untersuchung beim NG eine konnatale Infektion
Abkirzungen: NG=Neugeborene, FW= Fruchtwasser, IG=Immunglobuline, AK=Antikérper,

LM=Lebensmonat
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6.1.2. Immunologische Diagnostik

Immundefekte gehen eher mit einer primaren als mit einer sekundaren Mikrozephalie einher. Einige mit
Mikrozephalie einhergehende Immundefekte sind zum Zeitpunkt Geburt nicht anhand von Anamnese
und Klinik identifizierbar. Da ein rechtzeitiger Beginn prophylaktischer und therapeutischer Malinahmen
in vielen Fallen prognoseentscheidend ist, ist eine frihzeitige immunologische Basisdiagnostik als
Screening-Untersuchung aus Sicht der Leitliniengruppe sinnvoll.

Mit zunehmendem Alter erlauben Anamnese und klinischer Verlauf oft bereits eine gute Einschatzung
der Immunkompetenz. Hier kdnnen wesentliche Charakteristika erfasst werden, die gehauft mit einem
Immundefekt assoziiert vorkommen (Tab. 4). Hinweise fir eine pathologische Infektionsanfalligkeit sind
insbesondere mehrfache oder ungewohnlich schwer verlaufende Infektionen, die intravends behandelt
werden mussten, Infektionen, die bei adaquater antimikrobieller Therapie ein unzureichendes
Ansprechen zeigten, Infektionen durch opportunistische Erreger und Komplikationen nach einer
Lebendimpfung. Immundysregulationsphanomene, die ebenfalls als Manifestation eines
Immundefektes auftreten kdnnen, sind beispielsweise Granulome, Autoimmunitat, Erythrodermie,
rezidivierende Fieberschiibe, die nicht auf eine antibiotische Therapie ansprechen, ungewdhnliche
Ekzeme, chronisch entziindliche Darmerkrankungen. Weitere anamnestische Angaben, die auf einen
Immundefekt hinweisen, sind ein verzogerter Nabelschnurabfall (> 3 Wochen postnatal), Dystrophie
und Kleinwuchs, Leukamien, Lymphome oder Karzinome, Fibrose parenchymatdser Organe,
Nebennierenrindeninsuffizienz, kardiale Fehlbildungen, Todesfalle im Kleinkindesalter, bekannter
Immundefekt in der Familie und Konsanguinitat der Eltern.

In der klinischen Untersuchung sollte ein besonderes Augenmerk auf Zeichen / Symptome gelegt
werden, die im Rahmen von Immundefekten oder hamatologischen Grunderkrankungen auftreten
kénnen: Teleangiektasien, Café-au-lait-Flecken, Nageldystrophien, orale Leukoplakie, auffallige
Gesichtszliige (z. B. fliehendes Kinn, prominenter Nasenrlcken, hervorstehende Stirn, tiefer
Haaransatz), Radiusstrahl- und Daumenanomalien, Zeichen der Immundysregulation (z. B. Granulome,
Erythrodermie, Ekzeme am gesamten Korper mit Auftreten deutlich vor dem 2. Lebensmonat, chronisch
entzundliche Darmerkrankungen), Gingivahyperpasie, Intelligenzminderung oder muskulare Hypotonie.

Tab. 4. Anamnestische und klinische Hinweise auf Inmundefekt
Hinweise fiir pathologische Infektionsanfalligkeit

¢ mehrfache oder ungewohnlich schwer verlaufende Infektionen
¢ Infektionen durch opportunistische Erreger
o Komplikationen nach einer Lebendimpfung

Hinweise fiir Inmundysregulationsphanomene

Granulome

Autoimmunitat

Erythrodermie

Ekzeme vor dem 2. Lebensmonat
rezidivierende Fieberschibe

chronisch entzindliche Darmerkrankungen

Weitere Hinweise

e Verzogerter Nabelschnurabfall (> 3 Wochen)
e Leukdmien, Lymphome oder Karzinome
e bekannter Immundefekt in der Familie

6.1.2.1. Immunologische Diagnostik bei primarer Mikrozephalie

Bei Vorliegen einer primaren Mikrozephalie unklarer Genese soll eine immunologische Basisdiagnostik
erfolgen (Tab. 5), wobei diese inkl. der Erfassung der ausfiihrlichen Anamnese, des klinischen Verlaufs
und des Untersuchungsbefundes durch den primar betreuenden Padiater oder Neuropadiater erfolgen
kann. Bei allen hamatologischen und immunologischen Untersuchungen sind stets altersentsprechende
Normwerte zu beachten (Nachschlagewerk altersentsprechender Normwerte beispielsweise PID
,Phenotypical Diagnosis App’).

Ergibt sich der Verdacht auf das Vorliegen eines Immundefekts (siehe Tab. 4), so ist eine weitere, Uiber
die Basisdiagnostik hinausgehende immunologische Diagnostik entsprechend der AWMEF-Leitlinie
,Diagnostik auf Vorliegen eines primaren Immundefekts’ (Reg.no. 112-001) einzuleiten. Weitere, liber
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die in Tab. 4 hinausgehende Hinweise auf einen Immundefekt sind Dystrophie, Kleinwuchs, Fibrose
parenchymatdser Organe, Nebennierenrindeninsuffizienz, Todesfalle im Kleinkindesalter auf Grund
einer Infektion in der Familie und unklarer Todesfall im Sauglingsalter in der Familie.

Fir Chromosomeninstabilitdtssyndrome verweisen wir auf das Kapitel ,Genetische Diagnostik’ und auf
die entsprechende Tabelle im Anhang. Bei diesen Erkrankungen kann der Immundefekt vorherrschend
sein oder sich erst im Laufe des Lebens manifestieren (siehe 0.g. AWMF-Leitlinie, Reg.no. 112-001).

Tab. 5. Inmunologische Basisdiagnostik bei Mikrozephalie*

mikroskopisch, differenziertes Blutbild
Immunglobuline (IgM, 1gG, IgA, IgE)
IgG-Subklassen nach 2. Lebensjahr

ggf. Impfantikorper (Tetanus, Pneumokokken)**
e gdf. Erregerdiagnostik

*Beachtung der altersentsprechenden Normwerte, **wenn entsprechende Impfungen erfolgt

Hieraus ergeben sich folgende Empfehlungen:

Empfehlung | Starker Konsens (100%)
Bei Vorliegen einer primaren Mikrozephalie unklarer Genese soll eine immunologische
Basisdiagnostik erfolgen.

Empfehlung | Starker Konsens (100%)

Die Basisdiagnostik soll folgende Punkte beinhalten (siehe auch Tab. 5):

¢ Hamatologische Untersuchung: mikroskopisch, differenziertes Blutbild unter besonderer Beachtung
der altersentsprechenden Normwerte.

¢ Immunologische Untersuchung: IgM, 1gG, IgA, IgE; Impfantikérper fir Tetanus bei Kindern, die
mindestens 2 Impfungen vor mindestens 4 Wochen erhalten haben; Pneumokokken-Impfantikdrper
bei Kindern, die bereits mit einem Polysachharid-Impfstoff gegen Pneumokokken geimpft wurden.
Nach Vollendung des 2. Lebensjahrs soll zusatzlich eine Bestimmung der IgG-Subklassen erfolgen.
Eine vorherige Bestimmung der IgG-Subklassen ist auf Grund der verzogerten Reifung nicht
hilfreich.

e Erregerdiagnostik: Bei Vorliegen einer Infektion soll zusatzlich eine Erregerdiagnostik zur
Unterscheidung zwischen bakteriellen, viralen, mykotischen und parasitaten Infektionen
durchgefihrt werden.

Empfehlung | Starker Konsens (100%)
Eine weiterflihrende immunologische Diagnostik soll bei auffalligen Befunden in der Basisdiagnostik
oder bei Hinweisen entsprechend Tab. 4 durchgefihrt werden.

Empfehlung | Starker Konsens (100%)
Diese weiterflihrende immunologische Diagnostik sollte in einer Spezialsprechstunde fir
Immundefekte bzw. in Abstimmung mit einem in der Immundefektdiagnostik und -behandlung
erfahrenen Padiater erfolgen.

6.1.2.2 Immunologische Diagnostik bei sekundarer Mikrozephalie

Bei Erkrankungen, die mit Mikrozephalie und Immundefekt einhergehen, ist die Mikrozephalie in der
Regel primar. Selten kann auch eine sekundare Mikrozephalie vorliegen, die haufig frihinfantil auftritt.

Empfehlung | Starker Konsens (100%)

Bei Vorliegen einer sekundaren Mikrozephalie und in Tab. 4 aufgefiihrten Hinweisen auf einen
Immundefekt soll eine Basisdiagnostik durchgefiihrt werden.

Ergibt sich der Verdacht auf das Vorliegen eines Immundefekts (siehe Tab. 4), so ist eine weitere, liber
die Basisdiagnostik hinausgehende immunologische Diagnostik entsprechend der AWMEF-Leitlinie
,Diagnostik auf Vorliegen eines primaren Immundefekts’ (Reg.no. 112-001) einzuleiten.
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Empfehlung

| Starker Konsens (100%)

Eine weiterflihrende immunologische Diagnostik soll bei auffalligen Befunden in der Basisdiagnostik

oder bei Hinweisen entsprechend Tab. 4 durchgefihrt werden.
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6.1.3. Stoffwechseldiagnostik

Die Pravalenz metabolischer Erkrankungen als Ursache einer Mikrozephalie wird auf circa 1%
geschatzt (1). Metabolische Erkrankungen fiihren Gberwiegend zu sekundaren Mikrozephalien.
6.1.3.1. Stoffwechseldiagnostik bei primarer Mikrozephalie

Eine metabolisch-bedingte primare Mikrozephalie tritt typischerweise nicht isoliert, sondern zusammen
mit weiteren klinischen Auffalligkeiten auf. Somit sollte die Diagnostik symptom- bzw. befund-orientiert
erfolgen (siehe Abb. 4).

Empfehlung | Starker Konsens (100%)
Bei primarer isolierter Mikrozephalie soll Uber das Neugeborenen-Screening hinaus keine
Stoffwechseldiagnostik erfolgen.

Empfehlung | Starker Konsens (100%)

Bei primarer nicht-isolierter (syndromaler oder nicht-syndromaler) Mikrozephalie soll eine gezielte
Stoffwechseldiagnostik, in Abhangigkeit von klinischen, laborchemischen und/oder bildgebenden
Auffalligkeiten (siehe auch Abb. 4), erfolgen.

Einige Konstellationen, die eine gezielte Stoffwechseldiagnostik auslosen, werden auf Grund der
Haufigkeit und/oder der Therapiemoglichkeiten im Folgenden erlautert:

Maternale Phenylketonurie: Bei Patienten mit primarer Mikrozephalie in Kombination mit intrauteriner
Wachstumsretardierung, fazialen Dysmorphien (wie bei FASD), angeborenen Herzfehlern und
Intelligenzminderung soll eine maternale Phenylketonurie ausgeschlossen werden (AWMF LL
,Phenylketonurie, maternale Hyperphenylalaninamie, Tetrahydrobioterin (BH4)-
Stoffwechselstérungen“ Reg-no. 027-002). Die Diagnosestellung erfolgt tber Bestimmung des
Phenylalanins im maternalen Blut. Auch eine bekannte Phenylketonurie der Kindsmutter kann bei
unzureichender Stoffwechseleinstellung in der Schwangerschaft eine primare Mikrozephalie in oben
aufgefiihrter Konstellation verursachen. Der Kopfumfang des Kindes bei Geburt korreliert mit der Hohe
der maternalen Phenylalanin-Spiegel wahrend der gesamten Schwangerschaft (106, 107).

Cholesterin-Biosynthese-Defekte: Bei Patienten mit primarer Mikrozephalie in Kombination mit
intrauteriner Wachstumsretardierung, mentaler Beeintrachtigung und multiplen Malformationen, v.a.
Syndaktylie, kraniofazialer Dysmorphie, Organfehlbildungen, wie angeborenen Herzfehlern (in 50%),
Nierenfehlbildungen (in 25%) und bei Jungen Genitalfehlbildungen (in 50% Hypospadie oder bilateraler
Kryptorchismus, in 25% genitaler Phanotyp weiblich) soll ein Smith-Lemli-Opitz-Syndrom (SLOS,
MIM#270400) ausgeschlossen werden. Eine primare Mikrozephalie liegt bei 80-84% der Patienten mit
einem SLOS (Inzidenz 1:15.000-1:70.000 Geburten). Der Erkrankung liegt ein autosomal-rezessiv
vererbter Defekt der 3-B-Hydroxysterol-Delta-7-Reduktase, einem Enzym in der Cholesterol-Synthese,
zugrunde. Bei Verdacht auf ein SLOS muss zur Diagnosestellung eine Sterolanalyse im Serum
durchgefiihrt werden. Normale Cholesterol-Serum-Konzentrationen schlieRen ein SLOS nicht aus,
weshalb die alleinige Bestimmung des Serum-Cholesterols zur Diagnosestellung nicht ausreichend ist.
Eine genetische Untersuchung des DHCR7-Gens sollte zur Diagnosekonfirmation und genetischen
Beratung angeschlossen werden (108, 109). Andere seltenere Stérungen in der Cholesterin-
Biosynthese, wie die Lathosterolose (MIM#607330), kdnnen ebenfalls mit einer primaren Mikrozephalie
einhergehen. Das klinische Bild dhnelt dem des SLOS. Diagnostisch wegweisend ist auch hier die
Sterolanalyse im Serum. Eine genetische Konfirmationsdiagnostik ist erforderlich (110, 111).

Serin-Stoffwechseldefekte: Bei Patienten mit primarer Mikrozephalie und intrauteriner
Wachstumsverzogerung entweder in Kombination mit Muskelhypotonie, epileptischen Anfallen und
Entwicklungsretardierung oder in Kombination mit kraniofazialer Dysmorphie, Fehlbildungen der
Extremitaten und Ichthyosis soll ein Serin-Mangel (Defekt im Serin-Stoffwechsel, MIM#616657)
ausgeschlossen werden (112). Das phanotypische Spektrum reicht von einer schweren letal
verlaufenden Verlaufsform, dem Neu-Laxova Syndrom, (ber eine infantile Verlaufsform mit schwerer
neurologischer Beteiligung bis zu einer spat manifesten milderen Verlaufsform. Neben der
Mikrozephalie zeigen Patienten mit dem letal verlaufenden Neu-Laxova-Syndrom eine intrauterine
Wachstumsverzogerung, kraniofaziale Dysmorphie, Hand- und Fuffehlbildungen sowie
Hautveranderungen wie Ichthyosis. Patienten mit einem infantilen Serin-Biosynthese-Defekt (Defizienz
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der 3-Phosphoglyzerat-Dehydrogenase (MIM#601815) oder der Phosphoserin-Phosphatase
(MIM#64023)) weisen neben der Mikrozephalie eine intrauterine Wachstumsverzégerung,
Muskelhypotonie sowie bereits postnatal auftretende therapierefraktare epileptische Anfalle und im
Verlauf eine schwere Entwicklungsverzogerung auf. Die Diagnose kann durch die Analyse der
Aminosauren im Blut und im Liquor mit Nachweis erniedrigter Serin-Konzentrationen gestellt werden.
Die Aminosaurenanalyse im Blut muss im Nichternzustand erfolgen (bei Neugeborenen vor der
Mahlzeit, bei Kleinkindern nach nachtlicher Nahrungskarenz), da postprandiale Serin-Konzentrationen
im Blut normal sein kdnnen. Die Analyse der Aminosduren im Liquor kann nahrungsunabhangig
erfolgen. Eine Analyse der Aminosauren im Urin ist bei der Diagnosestellung nicht hilfreich (113, 114).
Auch ein Defekt des Serin-Transporters ASCT1 kann eine Mikrozephalie verursachen. Patienten weisen
immer eine Mikrozephalie (in ca. 50% primar) auf, in Assoziation mit einer Muskelhypotonie, ZNS-
Fehlbildungen, einer Entwicklungsverzégerung und in ungefahr 50% der Patienten einer Epilepsie. Bei
diesen Patienten sind die Serin-Konzentrationen in Blut und Liquor normal; eine Diagnosestellung kann
nur molekulargenetisch erfolgen (112, 113).

Mitochondriopathien: Patienten mit Mitochondriopathien kdénnen eine primare Mikrozephalie
aufweisen, v.a. bei Pyruvat-Dehydrogenase-Defekten. Bei primarer Mikrozephalie in Kombination mit
kraniofazialer Dysmorphie, kongenitaler Laktatamie und neonataler Enzephalopathie muss ein Pyruvat-
Dehydrogenase-Defekt ausgeschlossen werden (115). Letzterer wird in vier Untergruppen
unterschieden: eine fetale letal verlaufende Form mit neonataler Enzephalopathie und Laktatazidose
sowie drei mildere Verlaufsformen mit nicht-progressive infantiler Enzephalopathie, Leigh Syndrom oder
rezidivierender Ataxie. Die fetale Verlaufsform ist immer mit einer primaren Mikrozephalie verbunden,
zudem mit bereits postnataler Laktatazidose, fazialen Dysmorphien (wie bei FASD), schweren ZNS-
Fehlbildungen (Migrationsstérungen, Kleinhirn- oder Hirnstamm-Hypoplasie), Muskelhypotonie,
Tachypnoe und Koma. Patienten versterben in der Regel innerhalb der ersten Lebensmonate.
Diagnostisch wegweisend sind die Bestimmung von Laktat und Pyruvat in Vollblut und im Liquor mit
Bestimmung der Laktat-Pyruvat-Ratio (im Allgemeinen auf <10 erniedrigt). Zur Diagnosesicherung sind
erganzend die Messung der Enzymaktivitat und eine molekulargenetische Analyse erforderlich. Am
haufigsten sind X-chromosomale Mutationen im PDHA1-Gen (MIM*399592), seltener autosomal-
rezessiv vererbte Mutationen in anderen Genen (PDHB-, DLAT-, DLD-, PDHX-, oder PDP1-Gen). Bei
weiblichen Patienten mit Mutation im PDHA1-Gen kann die Bestimmung der Enzymaktivitat durch die
gewebe-abhangige X-Inaktivierung unzuverldssig sein und sollte daher in unterschiedlichen
Gewebeproben durchgefiihrt werden (115-117). Andere Mitochondriopathien gehen selten mit einer
primaren Mikrozephalie einher. Beispiele hierfir sind Mutationen im COX15- oder COX7B-Gen mit
verminderter Enzymaktivitat der Cytochrom C Oxidase. Das klinische Bild eines COX15-Defektes kann
einem neonatalen Pyruvat-Dehydrogenase-Mangel ahneln, mit Laktatazidose und Enzephalopathie,
aber auch Kardiomyopathie (118); ein COX7B-Defekt kann sich mit Mikrophthalmie mit linearen
Hautldsionen manifestieren. Abhangig von der Klinik sind enzymatische Untersuchungen der
Atmungskette sowie molekulargenetische Analyse bzw. eine Paneldiagnostik diagnostisch
wegweisend.

CDG-Syndrome: Bei Patienten mit primarer Mikrozephalie in Kombination mit Dysmorphien,
zerebralen Fehlbildungen, muskularer Hypotonie, Epilepsie, Entwicklungsretardierung,
Augensymptomen, gastrointestinalen Symptomen oder abnormer Fettverteilung sollte ein CDG-
Syndrom (kongenitale Stérungen der N-Glykosylierung) ausgeschlossen werden. CDG-Syndrome
umfassen eine grofle Gruppe unterschiedlicher Erkrankungen, die alle haufig eine Mikrozephalie
aufweisen. Anhand der unterschiedlichen Muster in der Transferrin-Elektrophorese werden zwei
Gruppen von CDG-Syndromen, CDG-I und CDG-Il, unterschieden. Bei CDG-II (v. a. bei COG6-CDG
und COG7-CDG) ist eine primare Mikrozephalie haufiger als bei CDG-I (v.a. bei ALG1-CDG, ALG9-
CDG und MPI-CDG). Weitere klinische Symptome sind z. B. Fieberschiibe bei ALG1-CDG oder eine
schwere letal verlaufende Multiorganbeteiligung bei ALG9-CDG. Das Screening auf CDG-Syndrome
erfolgt im ersten Schritt mittels isoelektrischer Fokussierung des Transferrins im Serum. Diese
Bestimmung ist im Neugeborenenalter nicht aussagekraftig und muss daher bei Verdacht auf ein CDG-
Syndrom im zweiten Lebensmonat wiederholt werden. Auffalligkeiten im Routine-Labor wie
Koagulopathien, Transaminasen- oder TSH-Erhéhungen kdnnen diagnostisch wegweisend sein. Die
endgultige Diagnosestellung erfolgt molekulargenetisch; enzymatische Untersuchungen sind zusatzlich
maoglich (119-122). Stérungen der O-Glykosylierung gehen selten mit einer primaren Mikrozephalie
einher.
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Abb. 4. Uberblick iiber diagnostisches Vorgehen bei primirer Mikrozephalie und Verdacht auf
angeborene Stoffwechselerkrankung. *nur bei entsprechender klinischer Symptomatik (s. Tabelle 6).
Abkiirzungen: IUGR, intrauterine Wachstumsverzégerung; P, Plasma,; CSF, Liquor; S, Serum; U, Urin.
CDG, Congenital Disorder of Glycosylation; CLN10, neuronale Ceroid-Lipofuszinose Typ 10
(=kongenitale  neuronale  Ceroid-Lipofuszinose); = PDH,  Pyruvat-Dehydrogenase; = SAICAr,
Succinylaminoimidazol-Carboxamid-Ribosid (Bratton-Marshall-Test).

Seltenere angeborene Stoffwechselerkrankungen: Bei Patienten mit primarer Mikrozephalie in
Kombination mit anderen schweren klinischen Symptomen missen auch seltenere oder weniger
bekannte angeborene Stoffwechselerkrankungen in Erwagung gezogen werden:

Bei Patienten mit primarer Mikrozephalie und Hirnatrophie, Muskelhypotonie, Epilepsie sowie schwerer
Entwicklungsstérung kann eine Asparagin-Synthetase-Defizienz (MIM#615574) vorliegen. Patienten
weisen eine primare Mikrozephalie auf, in Kombination mit zerebraler Atrophie und Hirnfehlbildungen,
Epilepsie, Hyperekplexie, Muskelhypotonie und schwerer Entwicklungsstérung. Diagnostisch
wegweisend kann die Analyse der Aminosauren in Plasma und Liquor sein, da bei einigen Patienten
eine Erniedrigung von Asparagin im Liquor und teilweise auch im Plasma sowie eine Erhéhung von
Glutamin in Liquor und Plasma gefunden wurde. Die endgliltige Diagnosestellung erfolgt immer mittels
molekulargenetischer Analyse des ASNS Gens (123-126).

Ein ahnliches klinisches Bild mit primarer Mikrozephalie, bereits intrauterin beginnenden
Krampfanfallen, Hyperekplexie und Hirnfehlbildungen zeigt sich bei Patienten mit kongenitaler
neuronaler Zeroidlipofuszinose 10 (CLN 10, Cathepsin D-Mangel, MIM#610127). Die Diagnosestellung
erfolgt enzymatisch und per molekulargenetischer Analyse des CLN10 Gens (127) . Andere lysosomale
Speicherkrankungen gehen seltener mit einer primaren Mikrozephalie einher. Ein Beispiel hierfir sind
Mukolipidose Typ Il und Multipler Sulfatase Mangel (128). Patienten mit Mukolipidose Il prasentieren
sich bereits neonatal mit kraniofazialer Dysmorphie und Gingivahyperplasie, Nabelhernie und
Dysostosis multiplex (MIM#252500). Weitere klinische Symptome sind Organomegalie,
Wachstumsverzoégerung und eine schwere mentale Entwicklungsstérung. Die Diagnosestellung erfolgt
durch Bestimmung mehrerer lysosomaler Enzyme, die bei der Erkrankung typischerweise massiv
erhéht sind, sowie einer molekulargenetischen Analyse des GNPTAB Gens. Bei dem Multiplen
Sulfatase Mangel kommt es durch Mutationen im Sulfatase Modifying Faktor 1 Gen SUMF1 zu einer
Defizienz von 17 verschiedenen Sulfatasen. Die Diagnose wird durch Messungen von Enzymaktivitat
mehrerer Sulfatasen sowie einer molekulargenetischen Analyse des SUMF1-Gens (MIM*607939)
gestellt.
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Weitere seltene Stoffwechselerkrankungen, die sich immer mit einer primaren Mikrozephalie
manifestieren, sind neonatale Verlaufsformen des Adenylosuccinatlyase-Mangels mit neonataler
Enzephalopathie, Muskelhypotonie, Ateminsuffizienz, therapierefraktaren epileptischen Anfallen und
frihem Tod in den ersten Lebenswochen (MIM#103050). Die Diagnosestellung erfolgt durch den
Nachweis von SAICA-Ribosid und Succinyladenosin in Plasma, Liquor oder Urin und
molekulargenetischer Analyse (129).
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Tab. 6. Stoffwechselerkrankungen mit primédrer Mikrozephalie

Erkrankung

Leitsymptome

Laborchemische Diagnostik

Maternale
Phenylketonurie

IUGR, faziale Dysmorphie,
Herzfehler, ID

-Phenylalanin im maternalen Blut (T in
Plasma, Serum oder Trockenblut)

Sterol-Biosynthese-
Defekte

(z.B. Smith-Lemli-
Opitz-Syndrom)

IUGR, kraniofaziale
Dysmorphie, Syndaktylie,
Organfehlbildungen,
Mittelliniendefekte, genitale
Fehlbildungen bei Jungen, 1D

-Sterolanalyse im Serum

(Typische Sterolprofil- Veranderungen)
-Cholesterin im Serum (n)-{
-Molekulargenetik

Serin-Biosynthese-
Defekte

IUGR, muskulare Hypotonie,
therapierefraktare Epilepsie, ID
Schwere letale Verlaufsform mit
Dysmorphie, Fehlbildungen der
Extremitaten, Ichthyose

-Aminosauren im Plasma (BE nilchtern
bzw. praprandial!) und

-Aminosauren im Liquor (Serin Plasmay,
Plasma/Liquor!)

-Molekulargenetik

Mitochondriopathien

Laktaterhéhung,

evtl. kraniofaziale Dysmorphie,
weitere Organbeteiligungen (v.
a. neonatale Enzephalopathie,
zerebrale Fehlbildungen)

-Laktat in Blut und Liquor (BE
ungestaut), (Laktat im Blut n-T; Laktat
im Liquor n-1]

-cMRT/cMRS (typische Veranderungen,
z.B. Leigh-Syndrom; Laktat-Peak)
-Enzymaktivitat Pyruvatdehydrogenase/
Atmungskettenenzyme

-je nach Klinik Molekulargenetik bzw.
Paneldiagnostik

CDG-Syndrome
(Congenital Disorders
of Glycosylation)

Breites klinisches Spektrum inkl.
Dysmorphie, muskulare
Hypotonie, Epilepsie, ID,
weitere Symptome wie Schielen,
abnorme Fettverteilung

- Transferrin-IEF im Serum (erst nach
der Neonatalperiode aussagekraftig;
typisches Bandenmuster)

-Weitere Hinweise: Koagulopathie,
Transaminasen T, TSH T

Sehr seltene angeborene Stoffwechselerkrankungen mit primérer Mikrozephalie

Asparagin-
Synthetase-Defizienz

Zerebrale Atrophie,
Muskelhypotonie, Epilepsie,
Intelligenzminderung

-Aminosauren in Liquor und Plasma
(Asparagin im Liquor ¥, im Plasma n-{;
Glutamin im Liquor T, im Plasma 1)
-Molekulargenetik erforderlich

Neuronale
Zeroidlipofuszinose 10
(CLN 10)

Epilepsie (bereits intrauterin!),
Hyperekplexie,
Hirnfehlbildungen

-Enzymanalyse
-Molekulargenetik

Mukolipidose Typ Il

Kraniofaziale Dysmorphie,
Gingivahyperplasie,
Wachstumsverzdgerung,
Organomegalie, schwere ID,
Dysostosis multiplex

-Enzymanalyse mehrerer lysosomaler
Enzyme (Enzymaktivitat T in
Heparinblut, Serum, Trockenblut)

- Molekulargenetik

Multipler Sulfatase
Mangel

Kraniofaziale Dysmorphie,
Ichthyosis, Wachstums-
verzogerung, Organomegalie,
schwere 1D, Dysostosis
multiplex

-Enzymanalyse mehrerer Sulfatasen
(Enzymaktivitat )
-Molekulargenetik

Adenylosuccinatlyase-
Mangel

Neonatale Manifestation mit
Enzephalopathie, Epilepsie,
Muskelhypotonie, Atem-
insuffizienz, Tod in ersten
Lebenswochen

-Nachweis von SAICA-
Ribosid/Succinyladenosin in Plasma,
Liquor, Urin

-Molekulargenetik

Serin-Transporter-
Defizienz (ASCT1-
Defizienz)

ZNS-Fehlbildungen, Epilepsie,
Muskelhypotonie, ID
Mikrozephalie nur in 50% primar

-Nur molekulargenetisch moglich
- Serin in Plasma und Liquor n

Abkiirzungen: ID, Intelligenzminderung; IUGR, intrauterine Wachstumsretardierung;, CDG, Congenital
Disorders of Glycosylation, IEF, Isoelektrische Fokussierung; BE, Blutentnahme; n, normwertig.
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6.1.3.2. Stoffwechseldiagnostik bei sekundarer Mikrozephalie

Angeborene Stoffwechselstérungen flihren haufiger zu sekundéren als zu primaren Mikrozephalien und
sind in der Regel Ausdruck entstandener Hirnschaden und somit immer mit neurologischen Symptomen
assoziiert. Somit soll eine metabolische Diagnostik bei Patienten mit sekundarer Mikrozephalie unklarer
Genese erfolgen, wenn weitere neurologische Symptome wie z.B. Epilepsie, Ataxie, muskulare
Hypotonie, Entwicklungsstérung d.h. eine syndromale oder nicht-syndromale Mikrozephalie vorliegt.

Erkrankungen, die regular im erweiterten Neugeborenenscreening (AWMF ,Neugeborenen-Screening
auf angeborene Stoffwechselstérungen und Endokrinopathien® Reg-No 024-012) erfasst werden,
sollten bei Patienten mit einem  Migrationshintergrund, die = moglicherweise  kein
Neugeborenenscreening erhalten haben, untersucht und ausgeschlossen werden. Die einzige der im
Neugeborenenscreening erfassten Erkrankungen, die mit einer sekundaren Mikrozephalie einhergeht,
ist die Phenylketonurie. Zur Diagnostik ist die Bestimmung von Phenylalanin im Blut (Plasma, Serum
oder Trockenblut) erforderlich (AWMF LL ,Phenylketonurie, maternale Hyperphenylalanindmie,
Tetrahydrobioterin (BH4)- Stoffwechselstérungen® Reg-no 027-002).

Empfehlung | Starker Konsens (100%)
Bei sekundarer nicht-isolierter (syndromaler oder nicht-syndromaler) Mikrozephalie sollte eine
gezielte Stoffwechseldiagnostik erfolgen, wenn weitere neurologische Symptome vorliegen (Tab. 7).

Einige Symptom-Konstellationen, die eine gezielte Stoffwechseldiagnostik ausldsen sollten, werden auf
Grund ihrer Haufigkeit bzw. aufgrund méglicher Therapien im Folgenden erlautert.

Bei bereits in den ersten Lebenswochen entstehender, frithinfantiler sekundarer Mikrozephalie
in Kombination mit therapierefraktarer Epilepsie, Muskelhypotonie und/oder Muskelhypertonie,
Trinkschwache, schrillem Schreien und im Verlauf schwerer globaler Entwicklungsstérung missen der
heterogene Molybdan-Kofaktor-Mangel oder ein Sulfit-Oxidase-Mangel (MIM#272300) ausgeschlossen
werden. Die zerebrale Bildgebung ergibt postnatal ein Hirnédem und sehr friih eine Hirnatrophie mit
progressiver zystischer Leukomalazie. Erster diagnostischer Hinweis ist ein positiver Sulfittest im Urin,
der als Bedside-Test einfach durchgefuhrt werden kann (Streifentest; Durchfihrung immer im frischen,
noch handwarmen Urin!). Vereinzelt sind falsch negative oder falsch positive Ergebnisse im Sulfittest
beschrieben. Als Routine-Laborparameter sollte die Harnsaure im Serum bestimmt werden: bei einem
Molybdan-Kofaktor-Mangel ist diese erniedrigt (normwertig bei Sulfit-Oxidase-Mangel). Zur
weiterfihrenden Stoffwechseldiagnostik muss Sulfocystein im Urin (Erhéhung bei beiden
Erkrankungen) sowie Xanthin und Hypoxanthin im Urin (Erhdhung bei Molybdan-Kofaktor-Mangel,
Normwerte bei Sulfit-Oxidase-Mangel) bestimmt werden. Zur Konfirmationsdiagnostik ist eine
molekulargenetische Untersuchung erforderlich (Analyse der MOCD1-, MOCD2-, GPHN-Gene fur
Molybdan-Kofaktor-Mangel Typ A-C; Analyse des SUOX-Gens fur Sulfit-Oxidase-Mangel) (130-132).

Bei sekundarer Mikrozephalie in Assoziation mit akuter oder chronischer Enzephalopathie im Sinne
eines ,Intoxikationstyps” muss immer eine metabolische Ursache ausgeschlossen werden. Ursachlich
hierfur sind in erster Linie Harnstoffzyklusdefekte oder Organoazidurien (133). Labordiagnostisch ist bei
diesen Patienten die Messung folgender Parameter erforderlich. Ammoniak im Blut, Aminosauren im
Plasma, Organische Sauren im Urin, Orotsaure im Urin, Acylcarnitine im Trockenblut. Bei der Abnahme
von Ammoniak muss beachtet werden, dass die Entnahme ungestaut erfolgt und die Probe unverziiglich
und gekuhlt in das Labor versandt wird. Die Entnahme der Aminosauren im Plasma sollte moglichst 4
Stunden nach der letzten Mahlzeit erfolgen. Zur Beurteilung dieser Stoffwechselparameter ist immer
eine genaue Angabe von Medikation und besonderen diatetischen MaRnahmen erforderlich.

Bei Patienten mit sekundarer Mikrozephalie mit muskuldrer Hypotonie, therapierefraktarer Epilepsie
und globaler Entwicklungsverzogerung sollte eine Nichtketotische Hyperglyzinamie (NKH,
MIM#605899) ausgeschlossen werden. Die klassische NKH geht mit einem schweren klinischen Bild
mit friher Manifestation meist bereits postnatal einher. Die Variante NKH kombiniert das Bild einer
klassischen NKH und einer Mitochondriopathie und geht mit Leukenzephalopathie und zum Teil
rezidivierenden Laktatdmien einher. Zur Diagnosestellung muss die zeitgleiche Bestimmung von
Aminosauren in Plasma und Liquor mit Analyse des Glyzin-Liquor-Plasma-Quotienten (>0,08 bei
klassischer Nichtketotischer Hyperglyzindmie; 0,02-0,09 bei varianter NKH) erfolgen. Bei Verdacht auf
eine klassische NKH sollte eine genetische Analyse der GLDC- und AMT-Gene inkl. Deletions-
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Duplikations-Analyse erfolgen; bei Verdacht auf eine variante NKH eine genetische Analyse der Gene
BOLAS3, LIAS und IBA57 oder anderer Defekte im Lipoat-Stoffwechsel (134-137).

Stérungen im Vitamin B6-Stoffwechsel, die mit einer therapierefraktdren Epilepsie und einer
Entwicklungsstérung einhergehen, kdnnen sich auch mit Mikrozephalie, meist sekundar, selten auch
primar (nur bei Mutationen im PROC-Gen), manifestieren. Krampfanfalle sprechen typischerweise auf
die Gabe von Pyridoxin, Pyridoxalphosphat oder Folinsdure an. Weitere klinische Zeichen wie Anamie,
Enterokolitis, Elektrolytverdnderungen und Laktatazidose kdénnen zudem in der Neonatalperiode
auftreten. Angeborene Stérungen im Vitamin B6-Stoffwechsel sind der Antiquitin-Mangel (ALDH7A1-
Gen), der PNPO-Mangel (Pyridox(am)in-Phosphat-Oxidase, PNPO-Gen) oder Defekte im PROC-Gen.
Die Diagnosestellung erfolgt mittels Analyse von a-Aminoadipin-Semialdehyd, Pipecolinsdure und
Piperidein-6-Carboxylat in Urin, Plasma oder Liquor; die Konfirmationsdiagnostik sollte genetisch
erfolgen (138, 139).

Auch die bereits in Kapitel 6.1.3.1. erwahnten Stérungen im Pyrimidin- und Purin-Stoffwechsel, wie
Adenylosuccinatlyase-Mangel oder R-Ureidopropionase-Mangel, kdnnen eine sekundare Mikrozephalie
bedingen. Weitere Symptome bei diesen Patienten sind Muskelhypotonie, Entwicklungsretardierung
und Epilepsie. Die Diagnosestellung erfolgt durch den Nachweis von Purinen und Pyrimidinen im Urin,
SAICA-Ribosid und Succinyladenosin in Plasma, Liquor oder Urin und molekulargenetischer Analyse
(129, 140).

Viele der im Kapitel 6.1.3.1. erwahnten angeborenen Stoffwechselerkrankungen kénnen auch mit einer
sekundaren Mikrozephalie einhergehen, wie Defekte der Serinbiosynthese oder Defekte des Serin-
Transporters ASCT1 oder angeborene Stérungen der Glykosylierung (CDG-Syndrome).

Bei Patienten mit sekundarer Mikrozephalie in Kombination mit therapierefraktidrer Epilepsie,
Entwicklungsstorung und Bewegungsstorungen wie Ataxie, Dystonie, Chorea soll ein Glukose-1-
Transporter-Defekt (GLUT 1-Defekt, MIM#606777) ausgeschlossen werden. Die Bewegungsstérungen
koénnen dauerhaft oder nur paroxysmal auftreten, v. a. in Fasten- oder in Stresssituationen. Inzwischen
sind auch Falle mit GLUT1-Defekt und initial isolierter Mikrozephalie beschrieben (141). Die Diagnose
erfolgt durch die zeitgleiche Bestimmung von Glukose im Serum und im Liquor. Die Blutprobe sollte vor
der Lumbalpunktion entnommen werden, um eine Stress-bedingte Hyperglyk&mie und damit ein ,falsch-
normalen’ Wert zu vermeiden. Blutenthahme und Lumbalpunktion sollte nach einer Fastenzeit von 4-6
Stunden erfolgen (auch bei Sauglingen). Verdacht auf einen GLUT1-Defekt besteht bei einem
Liquorzucker <10. Perzentile mit einem Liquor-Blut-Zucker-Quotienten <25. Perzentile und einem
Liquorlaktat-Spiegel <90. Perzentile (142). Bei >90% Patienten mit einem GLUT-1-Defekt liegt der
Liquor-Blut-Zucker-Quotient bei <0,37, wobei Patienten mit einem leichteren klinischen Verlauf auch
Liquor-Blut-Zucker-Quotienten bis 0,59 aufweisen kénnen. Zur Konfirmationsdiagnostik sollte immer
eine molekulargenetische Analyse des SLC2A1-Gens erfolgen (142-145).

Weitere seltenere angeborene Stoffwechselstérungen, die mit einer sekundaren Mikrozephalie
einhergehen konnen, sind angeborene Neurotransmitterstdrungen. Begleitsymptome dieser
Erkrankungen sind  Muskelhypertonie/Muskelhypotonie,  Entwicklungsretardierung, Epilepsie,
Bewegungsstérungen, wie Dykinesie und Dystonie, sowie vegetative Symptome. Die Analyse erfolgt
mittels Analyse der Aminosauren, biogenen Amine und Neurotransmitter im Liquor. Fur die Diagnostik
halt jedes Labor, das diese Analysen durchfiihrt, spezielle Beschreibungen fir die Abnahmekonditionen
bereit. Eine molekulargenetische Konfirmationsdiagnostik ist empfehlenswert (146).

Eine sekundare Mikrozephalie mit Bewegungsstorungen, Entwicklungsstérung, Epilepsie,
Muskelhypotonie/Muskelhypertonie, Gedeihstérung und megaloblastarer Anamie kann hinweisend auf
eine Remethylierungsstérung, d. h. auf Defekte im Cobalamin-Stoffwechsel oder auf eine Methylen-
Tetrahydrofolat-Reduktase-Defizienz, sein. Die Diagnosestellung erfolgt mittels Analyse der
Aminosauren im Plasma, des Homocysteins im Plasma und der Methylmalonsgure im Urin.
Homocystein sollte niichtern abgenommen werden und umgehend in das Labor versandt werden. Eine
molekulargenetische Konfirmationsdiagnostik sollte nach Erhalt der Metabolitendiagnostik veranlasst
werden (147, 148).

Einige seltene lysosomale Speicherkrankungen kdnnen ebenfalls mit einer sekundaren Mikrozephalie
einhergehen, in der Regel assoziiert mit Entwicklungsabbau, Epilepsie und anderen Symptomen, wie
fazialer Dysmorphie, Dysostosis multiplex, Kontrakturen und Spastik. Hierzu zéhlen u.a. Mukolipidose
II, GM1-/GM2-Gangliosidosen und selten neuronale Ceroidlipofuszinosen. Die Diagnostik erfolgt mittels
enzymatischer und genetischer Analyse (149).
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Selten kdnnen angeborene peroxisomale Stérungen, wie die Rhizomelia chondrodysplasia punctata
(MIM#215100), kénnen auch mit einer sekundaren Mikrozephalie assoziiert sein. Begleitsymptome sind
hierbei u.a. faziale Dysmorphien und schwere Entwicklungsverzégerung (150). Die Diagnose erfolgt
mittels Bestimmung der sehr langkettigen Fettsduren im Serum, die Konfirmationsdiagnostik sollte
genetisch erfolgen.

Auch die bereits unter Kapitel 6.1.3.1. abgehandelten Mitochondriopathien kdnnen mit einer sekundaren
Mikrozephalien einhergehen, wie Defekte mitochondrialer Aminoacyl-tRNA-Synthetasen, wie z. B.
RARS2 oder TARS2. Typische klinische Symptome sind hierbei Enzephalopathien mit Epilepsie und
Entwicklungsretardierung; biochemisch kann sich eine Defizienz von Enzymen der Atmungskette
zeigen (151-154). Auch Stérungen der mitochondrialen Translation kdnnen mit einer sekundaren
Mikrozephalie einhergehen, wie Mutationen im MTFMT-Gen. Betroffene Patienten weisen neben der
sekundaren Mikrozephalie ein Leigh-ahnliches Bild mit Enzephalopathie, mentaler Retardierung, Ataxie
und Muskelhypotonie auf (155). Weitere Beispiele fiir Mitochondriopathien mit sekundarer
Mikrozephalie sind Stérungen der mitochondrialen Fission, wie Mutationen im DNM1L- oder MFF-Gen.
Klinisch zeigt sich bei einem DRP1-Defekt eine Entwicklungsstérung und Schmerzunempfindlichkeit,
biochemisch ein Mangel an Komplex IV; bei einem MFF-Defekt ein Leigh-ahnliches Bild mit
Enzephalopathie, Optikusatrophie und Neuropathie (156, 157).

Eine sekundare Mikrozephalie ist auch bei der 3-Methylglutaconazidurie beschrieben. Dies ist eine
klinisch heterogene Gruppe unterschiedlicher Erkrankungen, die alle eine erhéhte Ausscheidung von
3-Methylglutaconsaure und 3-Methylglutarsaure aufweisen. Diagnostisch wegweisend ist hierbei die die
Analyse der Organischen Sauren im Urin. Ursachliche Mutationen sind in den Genen SERAC1, TAZ,
OPA3, DNAJC19, ATP12, ATP5E und TMEM70 beschrieben (158-160). Zur Konfirmationsdiagnostik
sind molekulargenetische Untersuchungen empfohlen.

Die Kombination von Laktatazidose, ZNS-Fehlbildungen, muskularer Hypotonie, Intelligenzminderung
und fazialer Dysmorphie kann hinweisend auf eine Fumarazidurie sein. Diagnostisch wegweisend ist
hierbei Analyse der Organischen Sauren im Urin (Erhéhung der Fumarsaure) und die Analyse der
Aminosauren (Erhéhung von Citrullin, Tyrosin, Methionin). Die Diagnose wird mittels
molekulargenetischer Analyse bestatigt (161, 162).

Tab. 7. Angeborene Stoffwechselerkrankungen mit sekundéarer Mikrozephalie

Erkrankung Klinik ‘ Diagnostik

Sekundare Mikrozephalie mit Manifestation in den ersten Lebenswochen

Molybdan-Kofaktor- -Harnséaure im Serum |

Mangel -Sulfit-Streifentest im Urin
(frisch!)

-Sulfocystein im Urin T

-Xanthin + Hypoxathin im Urin T
-Molekulargenetik

Muskelhypotonie, schriller Schrei,
Entwicklungsstorung,
therapierefraktare Epilepsie.

Postnatal Hirnddem, Entwicklung

-Harnsaure im Serum n
-Sulfit-Streifentest im Urin
-Sulfocystein im Urin T
-Xanthin + Hypoxathin im Urin n
-Molekulargenetik

Suffit-Oxidase-Mangel von Hirnatrophie mit progressiver

zystischer Leukomalazie in den
ersten Lebensmonaten

Sekundire Mikrozephalie von Screening-Zielkrankheiten

Phenylketonurie

Wenn nicht friih therapiert: ID,
Epilepsie, Verhaltensstorung,
Pigmentarmut

-Phenylalanin T in Plasma,
Serum oder Trockenblut

Sekundare Mikrozeph

alie mit akuter oder chronischer, progressiver Enzephalopathie

(cave: bei Organo-
azidurien auch Makro-

intermittierende Enzephalopathie
mit Koma, muskulare Hypotonie,

zephalie méglich: z.B. bei

Entwicklungsverzdgerung,

Harnstoffzyklusdefekte Akute Enzephalopathie mit Koma, - Ammoniak im Blut T (BE
Epilepsie, Ataxie, Entwicklungs- ungestaut, Versand gekihlt, cito)
stérung, rezidivierendes Erbrechen, | -AS in Plasma + Urin
respiratorische Alkalose -Orotsaure im Urin

-Molekulargenetik

Organoazidurien Akute oder chronisch -Organische Sauren im Urin

-Acylcarnitine im Trockenblut
-Molekulargenetik
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Glutarazidurie Typ I, L-2-
Hydroyglutarazidurie, M.
Canavan)

rezidivierendes Erbrechen,
Ketoazidose

Sekundare Mikrozephalie mit Epilepsie und Muskelhypotonie

Nichtketotische
Hyperglyzinamie (NKH)
(Defekt im Glyzin-
Cleavage-System)

Postnatale Enzephalopathie mit
Muskelhypotonie,
therapierefraktare Epilepsie,
Atemstorungen/-insuffizienz

-AS in Plasma und Liquor
(zeitgleiche Abnahmen)
-GchinT in Liquor und Plasma,
Glycin-Liquor/Plasma-Ratio T
-Molekulargenetik

Variante NKH
(Defekte im Lipoat-
Stoffwechsel)

NKH-KIinik plus Leukenzephalo-
pathie und z.T Laktatamie,
Optikusatrophie, Kardiomyopathie

-Laktat im Blut

-AS in Plasma und Liquor
(Glycin T, Alanin n-T)
-Molekulargenetik

Stérungen im Vitamin B6-
Stoffwechsel

schwere Epilepsie,
Entwicklungsstérung, neonatale
Anamie, Elektrolytstdrung,
Laktatazidose; Ansprechen der
Anfalle auf Pyridoxin,
Pyridoxalphosphat oder Folinsaure

-a-Aminoadipin-Semialdehyd
und Pipecolinsaure in Urin,
Plasma oder Liquor
(Pipecolinsaure vor Therapie mit
Vitamin B6)

-Molekulargenetik

Stérungen im Pyrimidin-
/Purin-Stoffwechsel

Muskelhypotonie,
Entwicklungsstorung, Epilepsie

-Purine und Pyrimidine im Urin
-Nachweis von SAICA-Ribosid
und Succinyladenosin in
Plasma, Liquor oder Urin
-Molekulargenetik

Serin-Transporter-
Defizienz (ASCT1-
Defizienz)

ZNS-Fehlbildungen,
Muskelhypotonie, Epilepsie, ID,
Mikrozephalie nur in 50% sekundar

-nur molekulargenetisch mdglich
(Serin im Plasma und Liquor n)

Sekundare Mikrozephalie mit Epilepsie und Bewegungsstérungen

Glukose-1-Transporter-
Defekt (GLUT1-Defekt)

Therapierefraktare Epilepsie,
Entwicklungsstérung, dauerhafte
oder paroxysmale Bewegungs-
storungen (Ataxie, Dystonie,
Chorea)

-Glukose in Serum und Liquor
(zeitgleich, aber BE vor LP);
pathologisch: Glukose im Liquor
<P10, Liquor/Serum <P25.
-Molekulargenetik

Neurotransmitterstérungen

Muskeltonus- und Entwicklungs-
stérung, Epilepsie, Bewegungs-
stérung, vegetative Symptome

-AS, biogene Amine und
Neurotransmitter im Liquor
-Molekulargenetik

Remethylierungsstérungen
(Defekte im Cobalamin-
Stoffwechsel und
Methylen-Tetrahydrofolat-
Reduktase-Defizienz)

Entwicklungsstorung, Epilepsie,
Muskelhypotonie/hypertonie,
Bewegungsstérung, Gedeih-
stérung, megaloblastare Andmie

-AS im Plasma
-Homozystein im Plasma T
-Methylmalonsé&ure im Urin T
-Molekulargenetik

Sekundare Mikrozephalie mit fazialer Dysmorphie

Lysosomale
Speichererkrankungen
(GM1-/2-Gangliosidosen,
Mukolipidose Typ Il, NCL)
(cave: viele Subtypen sind
mit Makrozephalie
assoziiert, z. B.
Mukopolysaccharidosen)

Grobe Gesichtszlige, Dysostosis
multiplex, Kontrakturen, Spastik,
Epilepsie, Entwicklungsstérung

-Screening (Oligosaccharide im
Urin)

-Enzymatik

-Molekulargenetik

Peroxisomale Stérungen

Brachyzephalie, weite grof3e
Fontanelle, Entwicklungsstdrung,
Multiorganerkrankung

-Langkettige Fettsauren
(VLCFA) im Serum T
-Molekulargenetik

Sekundare Mikrozephalie mit mitochondrialer Affektion

Mitochondriopathien

Multiorganerkrankung, Enzephalo-
pathie mit Epilepsie, Entwicklungs-
stérung, Ataxie, evtl. Laktatamie

-Laktat T in Blut und Liquor *
-cMRT/cMRS (Laktat-Peak)
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-Panel-Diagnostik

3-Methylglutaconazidurie

Laktatazidose, klinisch heterogenes
Bild

-Laktat im Blut T

-Organische Sauren im Urin (3-
Methylglutacons&ure T)
-Molekulargenetik

Fumarazidurie

Laktatazidose, ZNS-Fehlbildungen,
muskulare Hypotonie, ID, faziale
Dysmorphie

-Organische Sauren im Urin
(Fumarséaure T)

-AS im Plasma (Citrullin T,
Tyrosin T, Methionin 1)

- Molekulargenetik

Abkiirzungen: ID, Intelligenzminderung; NG, Neugeborenes; BE, Blutentnahme; LP, Liquorpunktion; n,

normwertig; NC, neuronale Ceroidlipofuszinosen; AS, Aminosé&uren.
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6.1.4. Genetische Diagnostik

Die Pravalenz genetischer Ursachen der Mikrozephalie ist nicht bekannt und von dem untersuchten
Patientenkollektiv und den verwendeten Methoden abhangig. In der OMIM Datenbank (www.omim.org)
finden sich >1400 genetisch bedingte Entitaten, die mit einer Mikrozephalie assoziiert sind (Stand April
2019). Genomweite Sequenzierungen flhren hierbei in zunehmendem Male zum Nachweis einer
genetischen Ursache (163). Hinweise auf eine genetische Genese der Mikrozephalie sind eine
Zusatzsymptomatik (nicht-syndromale oder syndromale Mikrozephalie) z.B. Wachstumsstérungen,
Fehlbildungen und/oder Dysmorphien, spezifische Auffalligkeiten in der Schadel-MRT oder
Konsanguinitat der Eltern (2, 164). Genetische Befunde sind in zunehmendem Malie therapierelevant
und von Bedeutung fiir das weitere Management (AWMF ,Humangenetische Diagnostik und genetische
Beratung” Reg-no 078-015).

Empfehlung | Starker Konsens (100%)

Bei Mikrozephalie und bildgebenden Befunden, die auf eine perinatal erworbene Hirnschadigung
hinweisen, ohne dass diese anamnestisch bestatigt werden kann, soll eine Abklarung genetischer
Erkrankungen, die mit einem &hnlichen Phanotyp einhergehen, angeboten werden.

Erganzung zur Empfehlung: Differentialdiagnostisch sollten bei MR-morphologischen Zeichen einer
perinatalen Hirnschadigung (klinischer Verdacht auf eine erworbene Mikrozephalie), die sich
anamnestisch oder klinisch nicht sicher eruieren lasst, auch eine genetische Ursache in Betracht
gezogen werden. Neben den in Tab. 8 genannten genetischen Ursachen fir intrakranielle
Verkalkungen/Pseudo-TORCH kommen hier auch beim Bild einer periventrikuldren Leukomalazie oder
einer Hirnblutung, Mutationen in TRMT10A, COL4A1, COL4A2, PLOD1, ILG und eine Pyruvat-
Dehydrogenase-Defizienz in Betracht (165).

6.1.4.1. Genetische Diagnostik bei primadrer Mikrozephalie

Eine gezielte genetische Analyse kann bei einer spezifischen Verdachtsdiagnose primar angefordert
werden. Dies ist insbesondere gegeben, wenn bereits in der Familie (Verwandte 1.-3. Grades) eine
genetisch bedingte Mikrozephalie bekannt ist. Bei prénataler Diagnose einer Mikrozephalie verw