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Bewegungsstörung, Mikrozephalie 
und Myelinisierungsverzögerung

Bild des Monats

Anamnese

Wir berichten über einen 3 1/2 Monate al-
ten weiblichen Säugling mit unauffälliger 
Schwangerschafts- und Geburtsanamne-
se. Die Pränataluntersuchungen inklusi-
ve Sonographien waren unauffällig. Das 
Kind kam in der 40. Schwangerschafts-
woche (SSW) durch primäre Sectio zur 
Welt, die Apgar-Werte betrugen 10/10, der 
Nabelschnur-pH 7,38, das Geburtsgewicht 
4130 g und der Kopfumfang 35,5 cm (75. 
Perzentile). Das postnatal durchgeführte 
Neugeborenenscreening war ohne patho-
logischen Befund. 

Es folgte eine gute postnatale Adapta-
tion. 

Im Alter von 4 bis 6 Wochen fiel auf, 
dass das Kind sich häufig überstreck-
te, Schreiattacken hatte und nicht kon-
stant fixierte. Zusätzlich wurde bei der 
U4 eine Mikrozephalie mit einem Kopf-
umfang von 37,5 cm (<3. Perzentile) fest-
gestellt. Bislang waren 2-malig eine kom-
plikationslose 6-Fach-Impfung, zusätz-
lich 2-mal eine Rotavirusschluckimpfung 
durchgeführt worden. 

Die Eltern sind nicht miteinander ver-
wandt. Die Mutter ist 35 Jahre alt, es han-
delte sich um die 2. Gravida, 2. Para, die 
10-jährige Tochter aus erster Ehe ist ge-
sund, die Familienanamnese ist leer.

Klinik

Das Kind wirkte in der Untersuchungssi-
tuation unruhig, es fiel eine Mikrozephalie 
auf (. Abb. 1). Die Fontanelle war klein, 
offen und im Niveau, die Schädelnäh-
te waren nicht verschlossen. Der Muskel

tonus an den oberen und unteren Extre-
mitäten war erhöht, z. T. war in Rückenla-
ge ein Übergang in eine opisthotone Kör-
perhaltung zu beobachten. Die Daumen 
waren beidseits eingeschlagen, die Hände 
zur Faust geschlossen. Es ließen sich leb-
hafte Muskeleigenreflexe auslösen. Es be-
stand ein spontaner Moro-Reflex. Das 
Kind fixierte nicht, es bestanden kein Nys-
tagmus und keine Augenmuskelparesen. 
Der Mund stand offen, es zeigten sich kei-
ne Schluckbeschwerden. Eine Kontaktauf-
nahme oder Interaktion waren nicht mög-
lich, es konnte kein Lächeln des Kindes 
hervorgerufen werden. Das Kind schrie 
immer wieder schrill auf und versteif-
te sich. Das Gewicht betrug 6100 g (zwi-
schen 50. und 75. Perzentile), die Länge 
62 cm (zwischen 50. und 75. Perzentile), 
der Kopfumfang 37,5 cm (<3. Perzentile).

Diagnostik

Laborbefunde.  Laktat, Ketone, Glukose, 
Ammoniak, Acylkarnitine, Aminosäu-
ren, VLCA („very long chain fatty acid“), 
Phytansäure, Transferrinisoelektrofokus-
sierung bei Verdacht auf CDG-Syndrom 
(CDG: „congenital disorder of glycolisa-
tion“) im Serum, organische Säuren im 
Urin und CMV-DNA (Zytomegalievi-
rus-DNA) im Urin waren ohne patholo-
gischen Befund. 

Enzephalographie.  Das Wach- und 
Schlaf-EEG (EEG: Elektroenzephalo-
gramm) sowie die transfontanelläre So-
nographie (Acuson Sequoia™ 512, Li-
nearschallkopf 8 MHz, Sektorschallkopf 
8 MHz) des Schädels erbrachten ebenfalls 
keinen pathologischen Befund.

Magnetresonanztomographie.  In der 
Magnetresonanztomographie (MRT) 
des Schädels (1,5 T MAGNETOM Sona-
ta®, Siemens, Erlangen) zeigten sich eine 
ausgeprägte Hypoplasie der Kleinhirn-
hemisphären bei leichter Hypoplasie des 
Unterwurms, ein sehr schmaler Pons mit 
fehlender Zunahme der Dicke im Ver-
gleich zur Medulla oblongata und eine re-
guläre Ausbildung der hinteren Schädel-
grube (. Abb. 2, 3). Zusätzlich wurde 
eine Myelinisierungsverzögerung nachge-
wiesen (. Abb. 4).

Abb. 1 8 Patientin im Alter von 6 Monaten, 
Kopfumfang 38,5 cm (<3. Perzentile), keine 
motorische Entwicklung, beginnende Schluck-
störung, gesteigerter Muskeltonus, kein visuel-
les Fixieren
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Abb. 2 8 Sagittale T1w (T1: Längsrelaxations-
zeit, w: Wichtung) MP-RAGE („magnetizati-
on prepared rapid acquisition gradient echo“), 
GE [GE: Gradientenecho, TR („repetition time“) 
1620 s/TE („echo delay time“) 3,93 s; Flipwinkel 
15°, Schichtdicke 1,5 mm]

Abb. 3 8 Koronare FLAIR („fluid attenuated 
inversion recovery“, TR 8800 s/TE 116 s, Schicht-
dicke 4 mm)

Abb. 4 8 Transversale T2w (T2: Querrelaxationszeit), SE (SE: Spinecho; TR 4260 s/TE 95 s, Schichtdicke 
4 mm), a,b deutliche Myelinisierungsverzögerung, keine signifikante Signalabsenkung im Bereich des 
Spleniums und des subkortikalen parazentralen Marklagers, lediglich Teile des hinteren Kapselschen-
kels myelinisiert (entspricht Myelinisierungsbefund zum Zeitpunkt der Geburt), prominente äußere 
Liquorräume, c,d Referenzuntersuchung eines 5 Monate alten Säuglings: beginnende Myelinisierung 
des parazentralen Marklagers, deutliche Signalabsenkung im Bereich des Spleniums als Ausdruck 
der Myelinisierung dieses Balkensegments, progrediente Myelinisierung der Capsula interna, neben
befundlich leicht erweiterte äußere Liquorräume 

Ihre Diagnose?  D
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Molekulargenetik.  Aufgrund des klini-
schen Bildes eines jungen Säuglings mit 
einer sekundären Mikrozephalie, schwe-
rer Entwicklungsverzögerung mit Bewe-
gungsstörung und dem oben angeführten 
MRT-Befund wurde die Verdachtsdia
gnose einer PCH2 gestellt.

Die molekulargenetische Untersu-
chung konnte diese Verdachtsdiagno-
se durch den Nachweis der homozygo-
ten Mutation c.919G→T, p.Ala307Ser, im 
Exon 8 des TSEN54-Gens („tRNA splicing 
endonuclease 54 homolog“; . Abb. 5) auf 
Chromosom 17q25.1 bestätigen.

Pontozerebelläre 
Hypoplasie Typ 2

Bei der PCH2 handelt es sich um eine sel-
tene autosomal-rezessiv vererbbare Er-
krankung, die durch eine progressive, se-
kundäre Mikrozephalie mit Bewegungs-
störungen des extrapyramidalen Systems 
mit Dyskinesien und Chorea sowie einer 
deutlichen Entwicklungsstörung charak-
terisiert ist. Zusätzlich können Epilep-
sien, Schluckstörungen mit Fütterungs-
schwierigkeiten, Schlafstörungen mit Un-
ruhe, Muskelhypertonie, gastroösopha-
gealer Reflux sowie zentrales Fieber vor-
kommen. Das Krankheitsbild wurde 1993 
von Bart [1] erstmalig beschrieben. 2007 
wurde das TSEN54-Gen auf Chromosom 
17q25.1 identifiziert. Mutationen in diesem 
verursachen eine PCH2 [4]. 

Bei der PCH2 stehen klinisch die 
schwere Entwicklungsstörung und die Be-
wegungsstörung im Vordergrund. Kinder 
mit PCH2 zeigen von Geburt an auffällig 

viele unwillkürliche Bewegungen mit Hy-
perkinesien, Dystonien und choreatischen 
Bewegungen sowie Athetosen. Zusätzlich 
besteht ein gesteigerter Muskeltonus mit 
Neigung zur Spastik. Der Kopfumfang 
ist bei der Geburt meist normal, es ent-
wickelt sich eine progrediente sekundäre 
Mikrozephalie [7]. Kinder mit PCH2 zei-
gen kaum eine kognitive oder motorische 
Entwicklung, häufig kein sicheres Fixieren 
mit den Augen und kein sicheres Ergreifen 
eines Gegenstands. Die Kommunikation 
mit diesen Kindern ist schwierig, nicht sel-
ten kommt es zu einer Interaktionsstörung 
aufgrund deren mangelnden Kommuni-
kation mit der Bezugsperson. In den ers-
ten Lebensmonaten, bereits von Geburt an, 
können Schluck- und Fütterungsstörungen 
auftreten, da die Mund- und Schluckmo-
torik in der Koordination gestört sind, so-
dass oft die Notwendigkeit zur Sondener-
nährung, anfangs über eine Magensonde, 
später über eine PEG (perkutane endos-
kopische Gastrostomie) besteht. Die Aspi-
rationsgefahr im Rahmen der Schluckstö-
rung ist besonders hoch. Es kann zu einer 
symptomatischen Epilepsie kommen, wel-
che nicht selten therapierefraktär ist [7]. 
Charakteristische MRT-Veränderungen 
umfassen die Hypoplasie des Zerebellums 
und des Pons, eine Vergrößerung der ze-
rebromedullären Zisterne und des 4. Ven-
trikels, eine milde Atrophie der supraten-
toriellen grauen Substanz sowie Zeichen 
einer Myelinisierungsstörung der weißen 
Substanz [8]. 

Die Lebenserwartung ist deutlich he-
rabgesetzt, sie variiert bei Kindern mit 
PCH2 zwischen 1 und 22 Jahren [2]. Die 

Prognose ist abhängig von den Kompli-
kationen z. B. der Epilepsie, Pneumonien 
oder anderen therapieschwierigen Infek-
tionen. Auch Todesfälle während zentra-
ler Fieberschübe sind bekannt. 

Eine molekulargenetische Pränatal- 
(PND) bzw. Präimplantationsdiagnos-
tik (PID) im Rahmen einer humangene-
tischen Beratung sind möglich, wenn die 
Mutation (bzw. Mutationen) beider Eltern 
bekannt ist (sind). Die pränatale Ultra-
schalluntersuchung ist zur Diagnosestel-
lung einer PCH2 nicht geeignet [5].

Differenzialdiagnosen

Die MRT-Veränderungen mit Hypopla-
sie des Zerebellums und des Pons sind 
pathognomonisch für die pontozerebellä-
re Hypoplasie. Nach dem klinischen Bild 
werden verschiedene Typen unterschie-
den (. Tab. 1).

Eine Hypoplasie des Zerebellums und 
des Pons können auch bei extremen Früh-
geborenen [6] sowie bei CDG („congeni-
tal disorders of glycosylation“) oder mi-
tochondrialen Erkrankungen gefunden 
werden [7].

Fazit für die Praxis

Eine sekundäre Mikrozephalie bedarf im-
mer einer diagnostischen Abklärung. Ob-
ligatorischer Bestandteil derselben ist 
die Durchführung eines Schädel-MRT, 
auch wenn die transfontanelläre Sono-
graphie unauffällig ist, welche bei die-
ser Fragestellung nicht ausreichend ist. 
Es sollte immer die hintere Schädelgrube 
über die Fontanelle bzw. retro-/präauri-
kulär mit niederfrequenten Schallköpfen 
eingesehen werden. Bei der PCH2 zeigt 
das Schädel-MRT charakteristische Ver-
änderungen und ist diagnostisch weg-

Abb. 5 9 Elektrophero-
gramm eines Abschnitts 
von Exon 8 des TSEN54-
Gens, markierte Base Nuk-
leotidposition c.919, oben 
gesunde Kontrollperson, 
homozygotes Vorliegen des 
Wildtyps Guanin/Guanin 
(G/G), unten Patientin, an 
markierter Nukleotidposi-
tion homozygote Mutation 
c.919G→T, p.Ala307Ser

D � Diagnose: Pontozerebelläre 
Hypoplasie Typ 2 (PCH2)
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weisend. Molekulargenetisch kann dann 
eine PCH2 bewiesen werden. Diese sollte 
in der Differenzialdiagnose von Säuglin-
gen mit sekundärer Mikrozephalie, psy-
chomotorischer Retardierung und Bewe-
gungsstörungen immer mit berücksich-
tigt werden. Die Eltern der erkrankten 
Patienten müssen frühzeitig über die in-
fauste Prognose informiert werden und 
sollten über das 25%ige Wiederholungs-
risiko für weitere Kinder möglichst im 
Rahmen einer genetischen Beratung auf-
geklärt werden.
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Bewegungsstörung, 
Mikrozephalie und 
Myelinisierungsverzögerung

Zusammenfassung
Die pontozerebelläre Hypoplasie (PCH) Typ 2 
ist eine seltene autosomal-rezessive Erkran-
kung, radiologisch charakterisiert durch eine 
zerebelläre und pontine Hypoplasie, wel-
che sich klinisch in der frühen Säuglings-
zeit mit einer Entwicklungsretardierung, 
pyramidalen/extrapyramidalen Bewegungs-
störung sowie einer progressiven sekundä-
ren Mikrozephalie manifestiert. Wir berich-
ten über ein 3 1/2 Monate altes Mädchen, 
bei dem die Diagnose PCH2 aufgrund der Kli-
nik und den charakteristischen MRT-Verände-
rungen gestellt und molekulargenetisch ge-
sichert wurde.

Schlüsselwörter
Pontozerebelläre Hypoplasie Typ 2 ·  
Mikrozephalie · Bewegungsstörungen ·  
Bildgebung · TSEN54

Movement disorders, 
microcephaly and 
myelinization delays

Abstract
Pontocerebellar hypoplasia (PCH) type 2 is a 
rare autosomal recessive disorder, neurora-
diologically characterized by a combination 
of cerebellar and pontine hypoplasia. Clinical-
ly it results in early retardation of psychomo-
tor development, secondary progressive mi-
crocephaly and movement disorders. This ar-
ticle reports about a 3 1/2--month-old pa-
tient in whom clinical and magnetic reso-
nance imaging findings were indicative of 
PCH type 2 which was later confirmed by mo-
lecular genetic analyses.

Keywords
Pontocerebellar hypoplasia type 2 ·  
Microcephaly · Movement disorders ·  
Imaging · TSEN54

Tab. 1  Pontozerebelläre Hypoplasietypen

PCH-Typen (Synonym) OMIN Pathologie Klinik Gene Chromo-
som

PCH1 („ponto-cerebel-
lar hypoplasia with in-
fantile spinal muscular 
atrophy/with anterior 
horn cell disease“)

602168 PCH mit Aussparung 
der Vermix
Degeneration der 
Vorderhornzellen im 
Rückenmark

Neugeborenenanfälle
Primäre Mikrozephalie
Ausgeprägte Hypotonie
Früher Tod

VRK1 14q32

PCH2 („pontocerebel-
lar hypoplasia with 
progressive cerebral 
atrophy/Volendam 
neurodegenerative 
disease“)

277470 PCH mit Aussparung 
der Vermix
Fehlen der kreuzen-
den pontinen Faser-
bündel

Pyramidale/extrapyra
midale Bewegungs-
störung
Schluckstörung
Sekundäre Mikroze-
phalie

TSEN2
TSEN34
TSEN54

17q25.1

PCH3 („cerebellar atro-
phy with progressive 
microcephaly“)

608027 Hypoplasie beider 
Kleinhirnhemisphä-
ren und Vermix ohne 
progressive Enzepha-
lopathie

Muskuläre Hypotonie
Hyperreflexie
Mikrozephalie
Epilepsie
Optikusatrophie

  7q11–21

PCH4 („fatal infantile 
encephalopathy with 
olivopontocerebellar 
hypoplasia“)

225753 PCH mit Aussparung 
der Vermix
Hypoplasie der Olive

Polyhydramnion
Gelenkkontrakturen
Früher Tod

TSEN54 17q25.1

PCH5 („fetal-onset 
olivopontocerebellar 
hypoplasia“)

610204 Vermixhypoplasie> 
Kleinhirnhypoplasie

Fetale Anfälle
Intrauteriner oder post-
nataler Tod

Unbekannt

PCH6 („fatal infantile 
encephalopathy with 
mitochondrial respira-
tory chain defects“)

611523 Hypoplasie beider 
Kleinhirnhemisphä-
ren und Vermix
Progressive Leuko
dystrophie

Respiratorische Pro
bleme
Hypotonie
Schwere Hirnatrophie
Fütterungsprobleme

RARS2 6q16.1

OMIN „online Mendelian inheritance in man“, PCH pontozerebelläre Hypoplasie, RARS2 „arginyl-tRNA synthe
tase 2, mitochondrial“, TSEN2 „tRNA splicing endonuclease 2 homolog“, TSEN34 „tRNA splicing endonuclease 
34 homolog“, TSEN54 „tRNA splicing endonuclease 54 homolog“, VRK1 „vaccinia-related kinase 1“
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