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Zweiundvierzig ‚Syndrome’, die in Kombination mit einer oder beiden dieser 
Fehlbildungen vorkommen können, werden tabellarisch vorgestellt.
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Vorbemerkung 

„Auch wenn über die Ätiologie anorektaler Malformationen (ARM) wenig bekannt ist, weist 

vieles auf genetische Faktoren hin“ (MOORE 2013). Familiäres Vorkommen in bis zu vier 

Generationen ist beschrieben (SUCKLING 1949, SCHWÖBEL et al. 1984). In einem Drittel der 

Fälle kommt die Fehlbildung isoliert vor, in bis zu über 70 %  zusammen mit weiteren 

Anomalien. Diese treten auf in 3,7% in Form von Syndromen bekannter (2,6%) oder 

unbekannter (1,1%) Ursache, in bis zu 11% als Folge chromosomaler Veränderungen (z.B. 

DOWN-Syndrom), als Assoziationen (z.B. VACTERL-Assoziation) oder als Sequenzen (z.B. 

OEIS-Sequenz) und schließlich in 60,6% in Form nicht-syndromaler multipler angeborener 

Anomalien (CUSHIERI et al. 2002, MOORE 2013). Diese Formen unterscheiden sich je nach Typ 

der anorektalen Anomalie (CUSCHIERI et al. 2002). Eine familiäre Häufung der ARM ist eher 

selten: 2,4 – 8% (MOORE 2013); andere Autoren vermuten eine Häufigkeit zwischen 10 und 

20% für Verwandte ersten Grades (WITKOWSKI und PROKOP 1983 zit. nach SCHWÖBEL et al. 

1984).  

Im Gegensatz zu den anorektalen Anomalien tritt ein M. HIRSCHSPRUNG in über zwei Drittel 

der Fälle als isolierte Fehlbildung auf. Chromosomale Veränderungen werden in mindestens 

12% der Fälle beobachtet, zusätzliche Anomalien in weiteren 18%, bei familiär 

vorkommenden Hirschsprung-Fällen häufiger als bei sporadischen (AMIEL et LYONNET 2001, 

AMIEL et al. 2008). Familiäre HIRSCHSPRUNG-Fälle kommen in durchschnittlich 4% der Fälle 

vor; abhängig vom Geschlecht des Patienten und der Länge des aganglionären Segmentes 

liegt die Häufigkeit zwischen 2 und 33%. 

Die nachfolgende Zusammenstellung soll Behandlern und Betroffenen einen ersten Zugang 

bieten zu einigen im Zusammenhang mit diesen beiden Fehlbildungen beobachteten 

Syndromen, Assoziationen und Sequenzen. Eine vollständige Auflistung ist wegen der vielen 

Einzelbeobachtungen wenig sinnvoll.  
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Fehlbildung – Anomalie – Komplex – Assoziation – Sequenz – Syndrom 

Der Begriff Fehlbildung beschreibt die morphologische Anomalie eines Organs, eines 

Organteils oder einer Körperregion als Ergebnis eines abnormen embryonalen 

Entwicklungsprozesses. Die Pathogenese einer Fehlbildung ist zum Zeitpunkt der Geburt 

abgeschlossen.  

Primäre Fehlbildungen entstehen als Folge von Anlagedefekten des Embryos (z. B. 

Genmutationen). Der Entstehungsprozess von Fehlbildungen, die sekundär, d. h. nach 

ursprünglich normal verlaufender embryonaler Entwicklung auftreten, wird als Disruption 

bezeichnet. Beispiele sind die Ischämie eines Organs oder Körperteils durch embryonale 

Gefäßverschlüsse, intrauterine Infektionen, teratogene Medikamente oder Toxine. Eine 

Deformation ist eine Sonderform sekundärer Fehlbildungen. Sie ist Folge mechanischer 

Kräfte, die die fetale Entwicklung entweder von außen (extrinsisch) beinträchtigen – z. B. die 

Raumbeengung infolge von Fruchtwassermangel – oder vom Fetus selbst (intrinsisch) 

ausgehen – z.B. Gelenkdeformationen bei kongenitaler Muskeldystrophie. Deformationen 

können auch postnatal entstehen - z. B. Skelettdeformationen bei Rachitis. Im Unterschied zu 

Fehlbildungen und Dysplasien sind sie ‚heilbar’ durch Neutralisierung oder gegenläufige 

Beeinflussung der auslösenden Faktoren.  

Dysplasien sind primäre Entwicklungsstörungen, gekennzeichnet durch eine abnorme 

Gewebsdifferenzierung (Dyshistogenese) eines normal angelegten Gewebes mit dem 

Ergebnis einer postnatal fortbestehenden Veränderung von Form und Funktion – z. B. 

generalisiert bei Osteogenesis imperfecta oder Zystennieren oder regional/lokal wie 

Hämangiome oder eine multizystische Nierendysplasie.   

Anomalien sind metrische und damit messbare angeborene Abweichungen von der Norm 

(OPITZ 2000). Geringe Anomalien (‚minor anomalies’) - auch als Dysmorphien bezeichnet - 

sind  im Gegensatz zur Fehlbildung  in der Regel nicht behandlungsbedürftig – z. B. 

Gesichtsdysmorphien, Mamillenweitstand oder Schalskrotum. 

Symptomkomplexe sind Aggregate von Phänomenen ohne Bezug auf ihre kausale 

Zusammengehörigkeit. Die Einzelveränderungen können, brauchen aber nicht ursächlich 

verbunden zu sein. Voraussetzung ist, dass die Phänomene statistisch gehäuft gemeinsam 

beobachtet werden (Syntropie), d. h. nicht zufällig zusammenlaufen (Zufallssyndromie). 

Eine statistisch gehäufte organübergreifende Kombination von Fehlbildungen (‘major 

anomalies’) und Dysmorphien (minor anomalies) wird als Assoziation bezeichnet, wenn 

eine genaue Aussage zu ihrer Ätiologie und Pathogenese (noch) nicht möglich ist – z. B. die 

VACTERL-Assoziation (s. dort). “Für die meisten Assoziationen ist von einer ätiologischen 

Heterogenität auszugehen.” (MEINECKE und GILLESSEN-KAESBACH 2011) 

Können  multiple Anomalien pathogenetisch auf eine (Primar-)Anomalie zurückgeführt 

werden, die eine Kaskade weiterer Entwicklungsstörungen auslöst, wird der Begriff 

Sequenz verwendet – z. B. POTTER-Sequenz bei polyzystischer Nierendysplasie. 
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Übersicht 
	 	

Mit ARM Mit M. HIRSCHSPRUNG OMIM Synonyme 
1p36 Deletions-Syndrom  607872 Monosomie 1p36 Syndrom 

 AARSKOG-Syndrom 305400 AARSKOG-SCOTT-Syndrom 

 ABCD-Syndrom 600501 
Albinism, black lock, cell 
migrations disorder of the 
neurocytes of the gut, deafness 

AL-AWADI/RAAS-ROTHSCHILD-
Syndrom 

 276820 
AARRS, Phokomelie, Typ 
SCHINZEL, Gliedmaßen/Becken-
Hypoplasie/Aplasie-Syndrom 

APERT-Syndrom  101200 
Akrozephalosyndaktylie, APERT-
CROUZON-Krankheit 

AXENFELD-RIEGER-Sdr Typ 1  180500 RIEGER-Syndrom Typ 1 

BALLER-GEROLD-Syndrom  218600 BGS, Kraniosynostose mit 
radialer Reduktionsfehlbildung 

BARDET-BIEDL-Syndrom BARDET-BIEDL-Syndrom 209900 BBS 

BARTSOCAS-PAPAS-Syndrom  263650 Popliteales Pterygium Syndrom, 
letaler Typ  

 BRESHEK-Syndrom 308205 BRESEK-Syndrom, IFAP-Sdr 

CASAMASSIMA-MORTON-NANCE 
Syndrom 

 271520 
Spondylokostale Dysostose mit 
Analatresie und urogenitalen 
Fehlbildungen 

„Cat-eye“-Syndrom „Cat eye“ Syndrom 115470 SCHMID-FRACCARO-Syndrom, 
Kolobom-Analatresie-Syndrom 

CDAGS Syndrom  603116 
Kraniosynostose - Anal-
Anomalie – Porokeratose, CAP-
Syndrom 

CHARGE-Syndrom   214800 (HALL-HITTNER-Syndrom) 

CHRISTIAN-Syndrom  309620 
MRSD: mental retardation, 
skeletal dysplasia, abducens 
palsy 

Chromosom 6q Deletion -
Syndrom 

 612863 
Mikrodeletionssyndrom 6q25, 
Monosomie 6q25 

CURRARINO-Syndrom CURRARINO-Syndrom 176450 CURRARINO-Triade 

 Deletion 13q14-Syndrom 613884 Monosomie 13q14 

DIGEORGE-Syndrom DIGEORGE-Syndrom 188400 22q11.2 Deletions-Syndrom 

DOWN-Syndrom DOWN-Syndrom 190685 Trisomie 21 

FANCONI Anämie, 
Komplementationsgruppe 0 

 613390 FANC0 

FEINGOLD-Syndrom  164280 MODED-Syndrom, ODED-Sdr. 

FG-SYNDROM FG-Syndrom 305450 FGS1, OPITZ-KAVEGGIA-Syndrom, 
OKS 

FRASER-Syndrom  219000 Kryptophthalmie-Syndaktylie-
Syndrom, FRASER-FRANCOIS-Sdr 

FRYNS-Syndrom FRYNS-Syndrom 229850 
Diaphragmatic hernia, abnormal 
face, distal limb anomalies 
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Der Begriff Syndrom bezeichnet ein ätiologisch definiertes charakteristisches Muster 

multipler Anomalien, die in der Regel pathogenetisch korreliert sind. (Über „die 

Verwahrlosung des Syndrom-Begriffs“ und die Folgen für „ärztliche Verhaltensmuster“ s. bei 

SPRANGER 1989) 
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Mit ARM Mit M. Hirschsprung OMIM Synonyme 

OEIS-Sequenz  258040  
Kloakenekstrophie, vesiko-
intestinale Fissur, Ecstrophia 
splanchnica 

OKIHIRO-Syndrom OKIHIRO-Syndrom 607323 Akro-reno-okuläres Syndrom 

OPITZ-GBBB-Syndrom  
145410 
300000 

OPITZ-FRIAS-Syndrom, OPITZ-
Syndrom, Hypertelorismus-
Hypospadie-Syndrom 

PALLISTER-HALL-Syndrom PALLISTER-HALL-SYNDROM 146510 PHS 

PALLISTER-KILLIAN-Syndrom  601803  
KILLIAN/TESCHLER-NICOLA-Sdr., 
Tetrasomie 12p Mosaik-Syndrom 

PELVIS Syndrom  
Orpha 
83628 

Perineal hemangioma, external 
genitalia malformations, 
l ipomyelomeningocele, 
vesicorenal abnormalities, 
imperforate anus, skin tag. 
Urorectal septum malformation 
sequence 

Phokomelie, Typ SCHINZEL  276820 
AL-AWADI/RAAS-ROTHSCHILD-
Syndrom, Gliedmaßen/Becken-
Hypoplasie/-Syndrom 

RENPENNING-Syndrom  309500 
X-chromosomale Intelligenz-
minderung, Typ RENPENNING 

RITSCHER-SCHINZEL-Syndrom  220210 
3 C-Syndrom, cranio-cerebello-
cardiale Dysplasie 

ROCA-WIEDEMANN-Syndrom  604690 ROCA-Syndrom 

ROTHMUND-THOMSON-Syndrom  268400 
Poikilodermie ROTHMUND-
THOMSON 

 RUBINSTEIN-TAYBI-Syndrom 180849 RUBINSTEIN-Syndrom, RSTS1 

SALDINO-NOONAN-Syndrom  613091 
Kurzrippen-Polydaktylie-Sydrom 
Typ 1, short rib-polydactyly 
syndrome 

SETLEIS-Syndrom  227260 

Fokale faziale dermale Dysplasie 
3 Typ SETLEIS, BRAUER-SETLEIS-
Syndrom, forceps marks 
syndrome 

 SHA-WAARDENBURG-Syndrom 277580 
WAARDENBURG-Syndrom Typ 4, 
WAARDENBURG-HIRSCHSPRUNG-
Syndrom, WS4A 

SMITH-LEMLI-OPITZ-Syndrom SMITH-LEMLI-OPITZ-Syndrom 270400 SLO-Sdr, RSH-Sdr, 7-Dehydro-
cholesterolreduktase-Mangel 

STAR-Syndrom  300707 
Syndaktylie-Telekanthus-
anogenitale und renale 
Fehlbildungen 

TORIELLO-CAREY-Syndrom TORIELLO-CAREY-Syndrom 217980 
Corpus-callosum-Agenesie - 
Blepharophimosis - PIERRE-ROBIN-
Sequenz 

TOWNES-BROCKS-Syndrom  107480 REAR syndrome, Anus-Hand-
Ohr-Syndrom 

Ulna-Mamma-Syndrom  181450 SCHINZEL-ulnar-mammary-
syndrome, UMS 

 Undine-Syndrom 209880 HADDAD-Syndrom, Ondine-
HIRSCHSPRUNG-disease 

VACTERL-Assoziation  192350  
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Mit ARM Mit M. HIRSCHSPRUNG OMIM Synonyme 

 
GOLDBERG-SHPRINTZEN-
Megakolon-Syndrom 

609460 GOSHS, GSMS  

GOLDENHAR-Syndrom GOLDENHAR-Syndrom 164210 

Okulo-aurikulo-vertebrale 
‚Dysplasie’, hemifaziale 
Mikrosomie, Oculo-auriculo-
vertebral spectrum (OAVS), 
Syndrom des 1. u 2. 
Kiemenbogens, FAV-Sequenz 

Heterotaxie, viszerale,          
X-chromosomale 

 306955 HTX1 

IVEMARK-Syndrom  
(autosomal rezessiv) 

 208530 
Heterotaxie mit Asplenie, 
right atrial isomerism, RAI 

IVIC-Syndrom  147750 Okulo-oto-radiales Syndrom 

JACOBSEN- Syndrom  147791 11q- -Syndrom, distale 
Deletion11q,  

JOHANSON-BLIZZARD-Syndrom  243800 JBS 

 JOUBERT-Syndrom 1 213300 
JOUBERT-BOLTSHAUSER-
Syndrom 

Kabuki-Syndrom  147920 
Kabuki-Make-up-Syndrom, 
KMS,  NIIKAWA-KUROKI-
Syndrom, Kabuki-1-Syndrom 

Kaudale Dysgenesie  600145 Kaudales Regressions-
Syndrom, Sirenomelie 

KLIPPEL-FEIL-Syndrom KLIPPEL-FEIL-Syndrom 118100 KFS, KLIPPEL-FEIL-Anomalie 

MABRY-Syndrom  239300 
Hyperphosphatasia with 
mental retardation Sdr 1; 
HPMRS1 

MAYER-ROKITANSKY-KÜSTER-
HAUSER-Syndrom Typ 2 

 601076 
MRKH-Syndrom Typ 2, 
MURCS-Assoziation, GRES-
Sdr 

MCKUSICK-KAUFMAN-Syndrom MCKUSICK-KAUFMAN-Sdr 236700 
MKKS, KAUFMAN-MCKUSICK-
Syndrom, Hydrometrokolpos-
Syndrom 

MECKEL-GRUBER Syndrom  249000 MECKEL-Syndrom Typ 1 

 
Metaphysäre Chondro-
dysplasie MCKUSICK 

250250 Knorpel-Haar-Hypoplasie 

MIDAS-Syndrom  309801 

microphthalmia, dermal 
aplasia, sclerocornea;  
Mikrophthalmie-lineares 
Hautdefekt-Syndrom 

Monozygotic twinning and 
structural defects 

 -  

MOTA-Syndrom  248450 
Manitoba-okulo-tricho-anales 
Syndrom, MARLES-GREENBERG-
PERSAUD-Syndrom, MARLES-Sdr 

 MOWAT-WILSON-Syndrom 235730 MOWS 

 
Multiple endokrine 
Neoplasie 2A 

171400 MEN 2A, SIPPLE-Syndrom, 
PTC-Syndrom 

 NAGER-Syndrom 154400 
Präaxiale, akrofaziale 
Dysostose 1, Typ NAGER 
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AL-AWADI/RAAS-ROTHSCHILD-Syndrom  

Synon.: AARRS, Phokomelie Typ Schinzel, Gliedmaßen/Becken-
Hypoplasie/Aplasie-Syndrom  

Symptome: 

• Kleinwuchs (disproportioniert) 
• Skelett: Reduktionsfehlbildungen an Ulna, Becken, Femur, Fibula 
• Defekte an Schädelknochen mit oder ohne okzipitale Meningozele 
• Gesichtsdysmorphien	(Epikanthus, dysplastische, tief stehende, große Ohren, 

hoher schmaler Gaumen) 
• Genitalfehlbildungen (Aplasie der Müllerschen Gänge, Agenesie von Uterus 

und Vagina; Mikropenis, Hypospadie, Kryptorchismus) 
• Anorektale Malformation 

Erbgang: autosomal rezessiv (häufig konsanguine Eltern) 

Genetik: Homozygote Mutation im WNT7A-Gen auf Chromosom 3p25 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

3p25.1 WNT7A 276820 601570 

Häufigkeit: unbekannt 

ICD-10: Q87.2 

Selbsthilfegruppe: 
Keine bekannt 

 

Literatur: 

AL-AWADI-SA, TEEBI-AS, FARAG-TI, NAGUIB-KM, EL-KHALIFA-MY: Profound limb deficiency, 
thoracic dystrophy, unusual facies, and normal intelligence: a new syndrome.  
J Med Genet. 1985; 22: 36-38 

Al-QATTAN-MM: Molecular basis of the clinical features of Al-Awadi-Raas-Rothschild 
(limb/pelvis/uterus-hypoplasia/aplasia) syndrome (AARRS) and Fuhrmann syndrome. 
Am J Med Genet A. 2013; 161A: 2274-2280 

MUNDLOS-S, HORN-D: Limb Malformations. An Atlas of Genetic Disorders of Limb Development. 
2014 Berlin Heidelberg (Springer Verlag), S. 164-166 

RAAS-ROTHSCHILD-A, GOODMAN-RM, MEYER-S, KATZNELSON-MBM, WINTER-ST, GROSS-E, 
TAMARKIN-M, BEN-AMI-T, NEBEL-L, MASHIACH-S: Pathological features and prenatal diagnosis in 
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Mit ARM Mit M. HIRSCHSPRUNG OMIM Synonyme 

Velo-kardio-faziales Syndrom 
Velo-kardio-faziales 
Syndrom 

192430 
SHPRINTZEN-Syndrom, VCF-
Syndrom, DIGEORGE-Syndrom, 
Deletion 22q11.2-Syndrom 

 WERNER-Syndrom 277700 Adulte Progerie 

 
ZUELZER-WILSON-
"Syndrom" 

nicht 
gelistet 

JIRASEK-ZUELZER-WILSON-
„Syndrom“, total colonic 
aganglionosis 

 
OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man (http://www.omim.org/) 

Syndrome mit fett gedruckten OMIM-Nummer sind unten ausführlicher beschrieben. 

Orpha: Orphanet (http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease.php?lng=DE) 

ARM: Anorektale Malformation 

Graue Schrift: Die Krankheit tritt bei diesem Syndrom nur vereinzelt auf. 
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BALLER-GEROLD-Syndrom 

Synon.:  BGS, Kraniosynostose mit radialer Reduktionsfehlbildung 

Symptome: 

• Kraniosynostose mit Brachyzephalie, Exophthalmus und Balkonstirn 
• Anomalien des radialen Strahls (Oligodaktylie, Daumenaplasie oder -

hypoplasie, Radiusaplasie oder -hypoplasie) 
• Faziale Dysmorphien (Hypertelorismus, hypoplastische Nase, kleiner Mund, 

Mikrognathie, spitzer Gaumenbogen) 
• Poikilodermie in den ersten Lebensmonaten 
• Erhöhte Photosensibilität der Haut 
• Herzfehler 
• Wachstumsretardierung 
• Aplasie oder Hypoplasie der Patella 
• Osteosarkom-Risiko 
• Anorektale Anomalie / Anteriore Ektopie 

Überschneidungen mit ROTHMUND-THOMSON-Syndrom (RTS – OMIM 268400) und mit 
RAPADILINO-Syndrom (OMIM 266280) 

Erbgang: autosomal rezessiv 

Genetik: Mutationen im RECQL4-Gen  auf Chromosom 8q24.3 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

8q24.3 RECQL4 218600 603780 

Häufigkeit: <1 : 1 000 000 

ICD-10: Q87.0 

Selbsthilfegruppe: 
www.bshv-seltene-skelett-erkrankungen.com Zugegriffen: 12.01.17 

 

Literatur: 

BALLER-F: Radiusaplasie und Inzucht.  
Z menschl Vererb Konstitutionsl. 1950; 29: 782–790 

DALLAPICCOLA-B, ZELANTE-L, MINGARELLI-R, PELLEGRINO-M, BERTOZZI-V: Baller-Gerold 
syndrome: case report and clinical and radiological review.  
Am J Med Genet. 1992; 42: 365-368 
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the newly recognised limb/pelvis-hypoplasia/aplasia syndrome.  
J Med Genet. 1988; 25: 687-697  

SCHINZEL-A: Phocomelia and additional anomalies in two sisters.  
Hum Genet. 1990; 84: 539-541 

SUBHANI-M, AKANGIRE-G, KULKARNI-A, WILSON-GN: Al-Awadi/Raas-Rothschild/Schinzel (AARRS) 
phocomelia syndrome: case report and developmental field analysis.  
Am J Med Genet. 2009; 149A: 1494-1498 
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BARDET-BIEDL-Syndrom 

Synon.:  BBS  

Symptome: 

Hauptsymptome 
• Retinopathia pigmentosa (46%) 

auch Retinopathia sine pigmento 
• Adipositas (83%) 
• Diabetes mellitus 
• Hypertonie 
• Postaxiale Polydaktylie (70%) 
• Brachydaktylie 
• Nierenveränderungen (ca. 90%) 
• Hypogenitalismus (88%) 
• Entwicklungsverzögerung (41-77%) 

Nebensymptome 
• Morbus HIRSCHSPRUNG (<10%) 
• Anorektale Malformation (in Einzelfällen) 

und viele andere 

Erbgang:  autosomal rezessiv 

Genetik:  Oligogene Vererbung, vor allem im BBS1- und im BBS10-Gen 
(Mutationen von ca. 20 Genen bekannt) 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

11q13.2 BBS1 209900 209901 

12q21.2 BBS10 615987 610148 

Häufigkeit:  1 : 150.000, regional unterschiedlich  

ICD-10:  Q87.8 

Selbsthilfegruppe:   
www.pro-retina.de Zugegriffen: 12.01.17 
http://www.bardetbiedl.org/ (USA) Zugegriffen: 12.01.17 
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GEROLD-M: Frakturheilung bei einem seltenen Fall kongenitaler Anomalie der oberen Gliedmassen. 
Zbl Chir. 1959; 84: 831–834 

van MALDERGEM-L, SIITONEN-HA, JALKH-N, CHOUERY-E, de ROY-M, DELAGUE-V, MUENKE-M, 
JABS-EW, CAI-J, WANG-LL, PLON-SE, FOURNEAU-C, KESTILA-M, GILLEROT-Y, MEGARBANE-A, 
VERLOES-A: Revisiting the craniosynostosis-radial ray hypoplasia association: Baller-Gerold syndrome 
caused by mutations in the RECQL4 gene.  
J Med Genet. 2006; 43: 148-152  
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BRESHECK-Syndrom 

Synon.:  BRESEK-Syndrom, IFAP-Syndrom (Ichthyosis follicularis, Atrichie, 
Photophobie) 

Symptome:  

Hirnfehlbildungen      B rain anomalies 
Schwere geistige und körperliche Retardierung R etardation 
Ektodermale Dysplasie     E ctodermal dysplasia 
Morbus HIRSCHSPRUNG     H irschsprung’s disease 
Skelett-Anomalien      S keletal anomalies 
Ohren- und Augenanomalien    E ar/eye anomalies 
Gaumenspalte, Kryptorchismus    C left palate, cryptorchidism 
Nierendysplasie, -hypoplasie     K idney dysplasia/hypoplasia 
Alopezie     

Erbgang: X-chromosomal rezessiv 

Genetik: Mutation im MBTPS2 Gen auf Chromosom Xp22 

Chromosom Gen Phenotype MIM number Gene / Locus MIM number 

Xp22.12-p22.11 MBTPS2 308205 300294 

Häufigkeit: <1 : 1. 000 000 

IDC-10: Q87.8 

Selbsthilfegruppe: 
Keine bekannt 

 

Literatur: 

CORUJEIRA-S, ÁGUEDA-S, MONTEIRO-G, CANELHAS-A, SAMPAIO-M, ROCHA-R, LEÃO-M: 
Expanding the phenotype of IFAP/BRESECK syndrome: a new case with severe 
hypogammaglobulinemia. 
Eur J Med Genet. 2013; 56: 603-605 

HAMM-H, MEINECKE-P, TRAUPE-H: Further delineation of  the ichthyosis follicularis, atrichia, and 
photophobia syndrome. 
Eur J Pediatr. 1991; 150: 627-629 
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Literatur 

BARDET-G: Sur une syndrome d’obésité infantile avec polydactylie et rétinite pigmentosaire 
(Contribution a l’étude des formes cliniques de l’obésité hypophysaires). 
Ph. D. Thesis. No. 479, 1920; Paris 

BIEDL-A: Ein Geschwisterpaar mit adiposo-genitaler Dystrophie. 
Dtsch Med Wschr. 1922; 48: 1630 (only) 

BEALES-PL, ELCIOGLU-N, WOOLLF-AS, PARKER-D, FLINTER-FA: New criteria for improved 
diagnosis of Bardet-Biedl syndrome: results of a population survey. 
J Med Genet. 1999; 36: 437-446 

ISLEK-I, KUCUKODUK-S, ERKAN-D, BERNAY-F, KALAYCI-AG, GORK-S, KANDEMIR-B, GURSES-N: 
Bardet-Biedl syndrome: delayed diagnosis in a child with Hirschsprung disease. (Letter)  
Clin Dysmorph. 1996; 5: 271-273 

KUNZE-J (Hrsg.): Wiedemanns Atlas klinischer Syndrome. 6. Aufl.  
2010 Stuttgart (Schattauer) S. 284-286 

LORDA-SANCHEZ-I, AYUSO-C, IBANEZ-A: Situs inversus and Hirschsprung disease: two uncommon 
manifestations in Bardet-Biedl syndrome. (Letter)  
Am J Med Genet. 2000; 90: 80-81 

ROORYCK-C, LACOMBE-D: Syndrome de Bardet-Biedl. 
Ann d’Endocrin. 2008; 69: 463-471  
Encyclopédie Orphanet. Décembre 2008 
https://www.orpha.net/data/patho/Pro/fr/BardetBiedl-FRfrPro3244.pdf  Zugegriffen: 12.01.17 

SCHEIDECKER-S, ETARD-C, PIERCE-NW, GEOFFROY-V, SCHAEFER-E, MULLER-J., CHENNEN-K, 
FLORI-E, PELLETIER-V, POCH-O, MARION-V, STOETZEL-C, STRAHLE-U, NACHURY-MV, DOLLFUS-
H: Exome sequencing of Bardet-Biedl syndrome patient identifies a null mutation in the BBSome 
subunit BBIP1 (BBS18).  
J Med Genet. 2014; 51: 132-136 

SLAVOTINEK-AM, BIESECKER-LG: Phenotypic overlap of McKusick-Kaufman syndrome with Bardet-
Biedl syndrome: a literature review. 
Am J Med Genet. 2000; 95: 208-215 

TOBIN-JL, DI FRANCO-M, EICHERS-E, MAY-SIMERA-H, GARCIA-M, YAN-J, QUINLAN-R, JUSTICE-
MJ, HENNEKAM-RC, BRISCOE-J, TADA-M, MAYOR-R, BURNS-AJ, LUPSKI-JR, HAMMOND-P, 
BEALES-PL: Inhibition of neural crest migration underlies craniofacial dysmorphology and 
Hirschsprung's disease in Bardet-Biedl syndrome. 
Proc Natl Acad Sci USA. 2008; 105: 6714-6719  
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CASAMASSIMA-MORTON-NANCE-Syndrom 

Synon.:  Spondylokostale Dysostose mit Analatresie und urogenitalen  
  Fehlbildungen 

Symptome: 

• Lungenhypoplasie 
• Kurze dünne Rippen, fehlende Rippen, Rippenfusionen 
• Aufgetriebenes Abdomen 
• Anorektale Anomalie 
• Fehlendes äußeres Genitale 
• Urethraatresie 
• Wirbelanomalien (Agenesie, Skoliose, Fusionen, Blockwirbel) 
• Unpaare Nabelarterie 

Das Syndrom ist  letal. Schwere Ausprägung des JARCHO-LEVIN-Syndroms? 

Erbgang: autosomal rezessiv (?) 

Genetik: 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

? ? 271520 ? 

Häufigkeit: <1 : 1. 000 000 

ICD-10: Q87.8 

 

Literatur: 

AGUINAGA-M, YLLESCAS-M, CANSECO-E, MACHUCA-M, ACEVEDO-A, MAYEN-S, MOLINA-DG: 
Prenatal clinical characteristics of Casamassima-Morton-Nance syndrome. 
Prenat Diagn. 2009; 29: 175–176 

CASAMASSIMA-AC, MORTON-CC, NANCE-WE, KODROFF-M, CALDWELL-R, KELLY-T, WOLF-B: 
Spondylocostal dysostosis associated with anal and urogenital anomalies in a Mennonite sibship.  
Am J Med Genet. 1981; 8: 117-127  

SALINAS-TORRES-VM: Fetus with Casamassima-Morton-Nance syndrome and limb-body wall defect: 
Presentation of a novel association and review of the phenotype.  
Pediatr Dev Pathol. 2016; 19: 159-164  

THAUVIN-ROBINET-C, LAURENT-N, ROUSSEAU-T, COUVREUR-S, CUSIN-V, CALLIER-P, MUGNERET-
F, DURAND-C, HUET-F, SAGOT-P, FAIVRE-L: Spondylocostal dysostosis, anal and genitourinary 
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NAIKI-M, MIZUNO-S, YAMADA-K, YAMADA-Y, KIMURA-R, OSHIRO-M, OKAMOTO-N, MAKITA-Y, 
SEISHIMA-M, WAKAMATSU-N: MBTPS2 mutation causes BRESEK/BRESHECK syndrome.  
Am J Med Genet. 2012; 158A: 97-102 

REISH-O, GORLIN-RJ, HORDINSKY-M, REST-EB, BURKE-B, BERRY-SA: Brain anomalies, retardation of 
mentality and growth, ectodermal dysplasia, skeletal malformations, Hirschsprung disease, ear 
deformity and deafness, eye hypoplasia, cleft palate, cryptorchidism, and kidney dysplasia/hypoplasia 
(BRESEK/BRESHECK): new X-linked syndrome?  
Am J Med Genet. 1997; 68: 386-390  
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“Cat eye”-Syndrom 

Synon.:  “Katzenaugen”-Syndrom, SCHMID-FRACCARO-Syndrom,  
Kolobom-Analatresie-Syndrom 

Symptome: 

• Iris-Kolobom (vertikal, ein- oder beidseitig – 61%) 
• Mikrophthalmie 
• Nach lateral abfallende Lidachse 
• Hypertelorismus 
• Anorektale Malformation mit Fistel (60%) 
• Präaurikularanhängsel (87%) 
• Gehörgangstenose, -atresie 
• Radiusaplasie 
• Wachstumsverzögerung 
• Herzfehler (VSD) 
• Nierenfehlbildungen 
• Uterusagenesie 
• Leichte geistige Retardierung 
• (Morbus HIRSCHSPRUNG) 

Erbgang:  autosomal dominant 

Genetik:  Partielle Tri- oder Tetrasomie des Bereichs pter è q11  
auf Chromosom 22 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

22q11 
 

115470 

	

Häufigkeit:  1 : 150.000 bis 1 : 50.000 

ICD-10:  Q92.8 

Selbsthilfegruppen:  
www.c22c.org (USA) Zugegriffen: 12.01.17 
http://cateyesyndrome.info/ (Italien, USA, Kanada) Zugegriffen: 12.01.17 

 

  

	18	 	

malformations in a fetal case: a new case of Casamassima-Morton-Nance syndrome?  
Eur J Med Genet. 2007; 50: 85-91 

WERADUWAGE-H, MANTON-N, BARNETT-CP: A new case of Casamassima-Morton-Nance (CMN) 
syndrome presenting prenatally as VACTERL association. 
Case Rep Perinat Med. 2015; 4: 51-55  
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CDAGS-Syndrom 

Synon.:  Kraniosynostose - Anal-Anomalie – Porokeratose, CAP-Syndrom 

Symptome: 

• C raniosynostosis, clavicular hypoplasia 
• D elayed closure of fontanels 
• A nal anomalies 
• G enitourinary malformations 
• S kin eruption (Porokeratose = follikuläre Keratose) 
• Kyphose 
• Entwicklungsverzögerung 

Erbgang: autosomal rezessiv 

Genetik: Hinweis auf Genlokalisation im Bereich  Chromosom  22q12-q13 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

22q12-q13 
 

603116 
	

Häufigkeit: <1 : 100 000 

ICD-10: Q87.8 

Selbsthilfegruppe: 
Keine bekannt 

 

Literatur: 

CHOUERY-E, GUISSART-C, MÉGARBANÉ-H, ARAL-B, NASSIF-C, THAUVIN-ROBINET-C, FAIVRE-L, 
MÉGARBANÉ-A: Craniosynostosis, anal anomalies, and porokeratosis (CDAGS syndrome): case report 
and literature review. 
Eur J Med Genet. 2013; 56: 674-677 

FLANAGAN-N, BOYADJIEV-SA, HARPER-J, KYNE-L, EARLEY-M, WATSON-R, JABS-EW, GERAGHTY-
MT: Familial craniosynostosis, anal anomalies, and porokeratosis: CAP syndrome. 
J Med Genet. 1998; 35: 763-766 

FUKUDA-K, MIYANOMAE-T, NAKATA-E, TANAKA-M, TANAKA-Y, USUI-T: Two siblings with 
cleidocranial dysplasia associated with atresia ani and psoriasis-like lesions: a new syndrome?  
Eur J Pediatr. 1981; 136: 109-111 

MENDOZA-LONDONO-R, LAMMER-E, WATSON-R, HARPER-J, HATAMOCHI-A, HATAMOCHI-
HAYASHI-S, NAPIERALA-D, HERMANNS-P, COLLINS-S, ROA-BB, HEDGE-MR, WAKUI-K, NGUYEN-
D, STOCKTON-DW, LEE-B: Characterization of a new syndrome that associates craniosynostosis, 
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BERENDS-MJ, TAN-SINDHUNATA-G, LEEGTE-B, van ESSEN-AJ: Phenotypic variability of Cat-Eye 
syndrome.  
Genet Couns. 2001; 12: 23-34  

CHELLAPANDIAN-D, SCHNEIDER-A: Anatomical asplenia in cat eye syndrome: an expansion of the 
disease spectrum. 
Case Reports in Pediatrics, vol 2013, Article ID 218124, 4 pages 

FRACCARO-M, LINDSTEN-J, FORD-CE, ISELIUS-L: The 11q;22q translocation: a European 
collaborative analysis of 43 cases. 
Hum Genet. 1980; 56: 21-51 

KNIFFIN-CL (2006): Cat eye syndrome; CES 
http://omim.org/entry/115470  Zugegriffen: 12.01.17 

KUNZE-J (Hrsg.): Wiedemanns Atlas klinischer Syndrome. 6. Aufl.  
2010 Stuttgart (Schattauer) S. 94f. 

MAHBOUBI-S, TEMPLETON-JM: Association of Hirschsprung’s disease and imperforate anus in a 
patient with ‘‘cat-eye’’ syndrome. A report of one case and review of the literature. 
Pediatr Radiol. 1984; 14: 441–442 

ROSIAS-PR, SIJSTERMANS-JM, THEUNISSEN-PM, PULLES-HEINTZBERGER-CF, DE DIE-SMULDERS-
CE, ENGELEN-JJ, VAN DER MEER-SB: Phenotypic variability of the cat eye syndrome. Case report 
and review of the literature. 
Genet Couns. 2001; 12: 273-282 

SCHACHENMANN-G, SCHMID-W, FRACCARO-M, MANNINI-A, TIEPOLO-L, PERONA-GP, SARTORI-
E: Chromosomes in coloboma and anal atresia. 
Lancet. 1965; 2 (7406): 290 (only) 

SCHINZEL-A, SCHMID-W, FRACCARO-M, TIEPOLO-L, ZUFFARDI-O, OPITZ-JM, LINDSTEN-J, 
ZETTERQVIST-P, ENELL-H, BACCICHETTI-C, TENCONI-R, PAGON-RA:. The ‘‘cat eye syndrome’’: 
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anorectal malformation: a unique association. 
J Pediatr Surg. 2007; 42: 1454-1456. 
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http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=de&Expert=195	Zugegriffen: 12.01.17	
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CHARGE-Syndrom 

Akronym für coloboma, heart defects, choanal atresia, retarded growth and 
development, genital abnormalities, and ear anomalies. 

Synon.:  historisch: HALL-HITTNER-Syndrom 

Symptome: 

Hauptkriterien 
• Kolobom der Iris oder der Retina (ein- oder beidseitig - 80-90%) 
• Herzfehler  (85%) 
• Choanalatresie oder –stenose  (ein- oder beidseitig - 50-60%) 
• Funktionsstörung von Hirnnerven [Anosmie, Fazialisparese, Schwerhörigkeit 

infolge Innenohrfehlbildung (MONDINI-Anomalie), Schluckstörungen - 70-90%] 

Nebenkriterien 
• Nierenfehlbildungen (19%) 
• Genitalhypoplasie (53%) 
• Gonadotropinmangel 
• Wachstumsverzögerung (70-80%) 
• Psychomotorische Retardierung (>80%) 
• Anomalien des äußeren Ohrs („CHARGE-Ohr“) und des Mittelohrs  (80-100%) 
• Lippen-Kiefer-Gaumenspalte (15-20%) 
• Ein- oder beidseitige (partielle) Fazialisparese 
• Ösophagusatresie, tracheoösophageale Fistel (15-20%) 
• Anorektale Malformation 

 
Zur Diagnose sind drei Haupt- und zwei Nebenkriterien erforderlich. 

Erbgang:  autosomal dominant, meist Folge einer Neumutation 

Genetik:  Mutation im CHD7-Gen (Genlocus 8q12.1) in mehr als 75% der Fälle;  
in Einzelfällen Deletion 22q11.2 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

8q12.1-q12.2 CHD7 214800 608892 

7q21.11 SEMA3E 214800 608166 

Häufigkeit:  1 : 8.500 bis 1 : 12.000 

ICD-10:  Q87.8 
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delayed fontanel closure, parietal foramina, imperforate anus, and skin eruption: CDAGS.  
Am J Hum Genet. 2005; 77: 161-168   
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CURRARINO-Syndrom 

Syn.:  CURRARINO-Triade 

Symptome: 

• Einseitiger sakrokokzygealer Defekt (S2-5: Hemisakrum) mit türkensäbelartiger 
sakraler Deformierung (Szimitar-Sakrum) bei 75% aller Patienten 

• Präsakraler Tumor (anteriore Meningozele - 47%, Teratom -  40%,  
neuro-enterische Zyste) 

• Neuro-enterische Fistel  
• Anorektale Malformation  
• Tethered spinal cord (70%) 
• Obstipation 
• Morbus HIRSCHSPRUNG 
• Weitere Fehlbildungen z. B. urologische (35%), gynäkologische (19%)	 

Erbgang:  Teils sporadisch, teils autosomal dominant mit unterschiedlicher  
  Expressivität und verminderter Penetranz 

Genetik:  Deletion in Chromosom 7q36, Mutation im Homeobox-Gen MNX1; 
  hoch variabler intrafamiliärer Phänotyp 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus 
MIM number 

7q36.3 

 

MNX1 176450 142994 

HLXB9 (Haploinsuffizienz) 

Häufigkeit:  1 – 9 /100.000 

ICD-10:  Q87.8 

Selbsthilfegruppe:	
www.soma-ev.de/ Zugegriffen: am 16.02.17 
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DOWN-Syndrom 

Synon.:  Trisomie 21, Morbus DOWN 

Symptome: 

• Muskuläre Hypotonie 
• Kurzschädel 
• Breiter Nacken 
• Lidachsen nach oben außen schräg gestellt 
• Epikanthus (Hautfalte am inneren Augenwinkel) 
• Makroglossie 
• Vierfingerfurche  
• Sandalenlücke 
• Geistige Behinderung 
• Leichte Hypothyreose  
• Schwerhörigkeit 
• Herzfehler (47% - av-Kanal) 
• Duodenalatresie (9,4%) 
• Eingeschränkte Fertilität 
• Leukämie 
• Morbus HIRSCHSPRUNG (2-10 %) 
• Anorektale Malformation (2,4 – 5,1% - überwiegend intermediäre Formen 

ohne Fistel) 

Erbgang:  Ganz überwiegend sporadisch, nur Einzelfälle von Mutter-Kind-
Vererbung 

Genetik:  Chromosom 21 dreifach vorhanden (entweder als „freieTrisomie“ oder 
als Translokations-Trisomie); auch partielle Trisomie oder Mosaik-
Trisomie  

Chromosom Gen Phenotype MIM number Gene / Locus MIM number 

21, bes. q22.3 diverse 190685 
	

Häufigkeit:  1 : 750 

ICD-10:  Q90.0 

Selbsthilfegruppen: 
www.ds-infocenter.de  Zugegriffen: am 13.01.17 
www.down-syndrom.de  Zugegriffen: am 13.01.17 
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FANCONI Anämie, Komplementationsgruppe 0 

Synon.:  FANCO 

Symptome: 

• Kleinwuchs 
• Herzfehler 
• Daumenhypoplasie 
• Duodenalatresie (Web) 
• Anorektale Anomalien 
• Hypogonadismus 
• Generalisierte Hyperpigmentation der Haut 
• Knochenmarkinsuffizienz 
• Panzytopenie 
• Prädisposition zu Leukämie und zu soliden bösartigen Tumoren 

Erbgang: autosomal rezessiv 

Genetik: Homozygote Mutation im RAD51C-Gen auf Chromosom 17q22 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

17q22 RAD51C 613390 602774 

Häufigkeit: 1 : 360 000 (für alle Formen einer Fanconi-Anämie) 

ICD-10: D61.0 

Selbsthilfegruppen: 
www.fanconi.de Zugegriffen: 12.01.17 
www.fanconi.info Zugegriffen: 12.01.17 
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FG-Syndrom  

Synon.:  FGS1, OPITZ-KAVEGGIA-Syndrom, OKS 

Symptome: 

• Makrozephalie (72%) 
• Charakteristische Gesichtsveränderungen mit breiter hoher Stirn, 

Stirnhaarwirbel („frontal upsweep“), Hypertelorismus, offenem Mund, kleinen 
Ohren  

• Zahnstellungsanomalien 
• Hyperaktivität (63%) 
• Geistige Retardierung (98%) 
• Ausgeprägte muskuläre Hypotonie (88%) 
• Kleinwuchs 
• Herzfehler 
• Anorektale Malformation (52%) 
• Balkenmangel (50%) 
• (Morbus HIRSCHSPRUNG – einzelne Fälle) 

Erbgang:  geschlechtsgebunden rezessiv, nur Jungen betroffen 

Genetik:  Mutation im MED12-Gen auf Chromosom Xq13.1 als Ursache von 
FGS1.  
Daneben gibt es weitere X-chromosomale Gene, deren Mutationen zu 
den (häufigeren) phänotypisch FG-ähnlichen MR-Syndromen1 führen 
(FGS2, FGS3 etc.). 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

Xq13.1 MED12 305450 300188 

ICD-10:  Q87.8 

Häufigkeit:  <1 : 100.000; anders OPITZ (2009): >1 : 1.000  

Selbsthilfegruppe: 
www.fgsyndrome.org (USA) Zugegriffen: 12.01.17 
  

																																																								
1 MR-Syndrome: Syndrome mit mentaler Retardierung 
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FRASER-Syndrom 

Synon.:  Kryptophthalmus-Syndaktylie Syndrom, FRASER-FRANÇOIS-Syndrom. 

Symptome: 

Hauptkriterien 
• Kryptophthalmus (>85%) 
• Syndaktylie (kutan) (>60%) 
• Nierenfehlbildungen (Nierenagenesie >40%) 
• Intersexuelles Genitale (13%) 
• Positive Familienanamnese 

Nebenkriterien 
• Ohrfehlbildungen (>50%) 
• Dysmorphien der Nase (kurzer, breiter Nasenrücken, hypoplastische 

Nasenflügel) 
• Lippen-Kiefer-Gaumenspalte 
• Kehlkopfanomalien (21%) 
• Verlagerung des Nabels nach kaudal 
• Schädelanomalien 
• Geistige Retardierung 
• Anorektale Malformation (42%) 

Die Diagnose des Syndroms wird gestellt, wenn drei Hauptkriterien vorhanden sind 
oder zwei Hauptkriterien und zwei Nebenkriterien oder ein Hauptkriterium und drei 
Nebenkriterien  

Erbgang:  autosomal rezessiv 

Genetik:  Mutationen im FRAS1-Gen auf Chromosom 4q21; Mutation im GRIP1-
  Gen auf Chromosom 12q14 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

4q21.21 FRAS1 219000 607830 

12q14.3 GRIP1 219000 604597 

13q13.3 FREM2 219000 608945 

Häufigkeit:  1 : 230.000 (Europa) 

ICD-10:  Q87.0 
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GOLDBERG-SHPRINTZEN-Megakolon-Syndrom 

Synon.:  GOSHS, GSMS 

Symptome: 

• Morbus HIRSCHSPRUNG (100%) 
• Mikrozephalie 
• Pachygyrie 
• Polymikrogyrie 
• Hypertelorismus 
• Submuköse Gaumenspalte 
• Kleinwuchs 
• Geistige Retardierung 
• Weitere Fehlbildungen bei einzelnen Patienten: Iris-Kolobom, Ptose der 

Augenlider, Herzfehler, Hypospadie, Syndaktylie, Klumpfuß u. a. 

Erbgang:  autosomal rezessiv 

Genetik:  Mutation im KIAA1279-Gen auf Chromosom 10q22.1 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

10q22.1 KIAA1279 609460 609367 

Häufigkeit:  <1 : 100.000 

ICD-10:  Q87.8 

Selbsthilfegruppe:   
www.soma-ev.de  Zugegriffen: am 13.01.17 
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GOLDENHAR-Syndrom 

Synon.:  Okulo-aurikulo-vertebrale ‚Dysplasie’, hemifaziale Mikrosomie, Okulo-
aurikulo-vertebrales Syndrom, oculo-auriculo-vertebral spectrum 
(OAVS), Fazio-aurikulo-vertebrales Syndrom (FAV), Syndrom des ersten 
und zweiten Kiemenbogens 

Symptome: 

• Gesichtsasymmetrie infolge hemifazialer Mikrosomie 
• Augenanomalien (ca. 50%: am häufigsten epibulbäre Dermoide und 

Lipodermoide) 
• Anomalien der Ohren (65%: präaurikuläre Anhängsel, Mikrotie, Anotie und 

Schalleitungs-Schwerhörigkeit) 
• Herzfehler (VSD, FALLOT’sche Tetralogie, Aortenisthmusstenose) 
• Lungenhypoplasie 
• Nierenfehlbildungen 
• Anorektale Fehlbildungen (7%) 
• Wirbelanomalien: Fehlende Wirbel, Hemivertebrae, Kyphose und Skoliose 
• Rippenfusionen 
• Psychomotorische Retardierung 
• Balkenmangel 
• Hydrozephalus 

Überschneidungen mit VATER-Assoziation 

Erbgang: überwiegend sporadisch, vereinzelt (1-2%) autosomal dominant, noch 
seltener autosomal rezessiv 

Genetik: Ätiologie nicht bekannt. Genetische Disposition nur in Einzelfällen. 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

14q32 ? 164210 ? 

Häufigkeit: 1 : 3.000 bis 1 : 5.000 

ICD-10: Q87.0 

Selbsthilfegruppen: 
http://www.goldenhar.de Zugegriffen: 12.01.17 
http://www.bshv-seltene-skelett-erkrankungen.com Zugegriffen: 12.01.17 
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ptosis in sibs. 
Am J Med Genet. 1991; 41: 188-191 
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Heterotaxie, viszerale, X-chromosomale 

Symptome: 

• Heterotaxie2 
• Herzfehler (Dextrokardie, Transposition der großen Gefäße, VSD, PDA, 

Pulmonalstenose) 
• Situs inversus 
• Asplenie oder Polysplenie 
• Mittellinienfehlbildungen des Gehirns 
• Holoprosenzephalie 
• Myelomeningozele 
• Harntraktfehlbildungen 
• Kreuzbeinfehlbildungen  
• Anorektale Anomalien 

Erbgang: geschlechtsgebunden rezessiv 

Genetik: Mutation im ZIC3-Gen auf Chromosom Xq26.3 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

Xq26.3 ZIC3 306955 300265 

Häufigkeit: <1 : 100 000 

ICD-10: Q89.3 

Selbsthilfegruppe: 
Keine bekannt.  

 

Literatur: 

MIKKILA-SP, JANAS-M, KARIKOSKI-R, TARKKILA-T, SIMOLA-KOJ: X-linked laterality sequence in a 
family with carrier manifestations.  
Am J Med Genet. 1994; 49: 435-438  

D'ALESSANDRO-LC, CASEY-B, SIU-VM: Situs inversus totalis and a novel ZIC3 mutation in a family 
with X-linked heterotaxy. 
Congenit Heart Dis. 2013; 8: E36-40  

																																																								
2 Der Begriff 'Heterotaxie' ist aus dem Griechischen hergeleitet: 'heteros' = verschieden und 'taxis' = 
Anordnung. Gemeint ist die Rechts-Links-Transposition der Organe im Thorax und/oder Abdomen. 
(Orphanet) 
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fourteen Brazilian cases and review of the literature. 
Eur J Hum Genet. 2007; 15: 411–421 
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JACOBSEN-Syndrom 

Synon.:  11q- -Syndrom, distale Deletion 11q 

Symptome: 

• Kleinwuchs 
• Psychomotorische Retardierung  
• Trigonozephalie  
• Epikanthus, Telekanthus  
• Kolobom (Iris, Lid) 
• Amblyopie 
• Intermittierender Strabismus  
• Tränengangstenose 
• Kurze Nase mit breiter Nasenwurzel  
• Mikro- oder Retrogenie  
• Kleine, tief sitzende dysmorphe Ohren 
• Herzfehler  
• Nierenfehlbildungen 
• Kamptodaktylie und Syndaktylie beidseits  
• Hammerzehen  
• Isoimmunthrombozytopenie (Paris-Trousseau-Syndrom) 
• Anorektale Anomalie 

Erbgang: überwiegend sporadisch 

Genetik: Contiguous-gene-syndrome3 mit heterozygotem Verlust mehrerer Gene 
durch partielle Deletion des langen Arms eines Chromosoms 11 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

11q23.3àqter 
(FRA11B) 

(FLI1) 
147791 n.a. 

Häufigkeit: 1 : 100.000 (75% weiblich) 

ICD-10: Q93.5 

Selbsthilfegruppe: 
http://11q.chromosome11.eu/ Zugegriffen: 12.01.17 

 

																																																								
3 Ein Syndrom, an dessen Ausprägung mehrere benachbarte Gene beteiligt sind (Wikipedia)	
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CHUNG-B, SHAFFER-LG, KEATING-S, JOHNSON-J, CASEY-B, CHITAYAT-D: From VACTERL-H to 
heterotaxy: variable expressivity of ZIC3-related disorders.  
Am J Med Genet A. 2011; 155A: 1123-1128 
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JOHANSON-BLIZZARD-Syndrom 

Symptome: 

• Kleinwuchs 
• Mikrozephalie (50%) 
• Kopfhautdefekte (87%) 
• Kraniofaziale Dysmorphien 
• Hypoplastische Nasenflügel (100%) 
• Mikrodontie 
• Exokrine Pankreasinsuffizienz (100%) 
• Gedeihstörung (100%) 
• Verzögerte Knochenreifung  
• Geistige Retardierung (>60%)  
• Hypothyreose (30%) 
• Innenohrschwerhörigkeit (75%) 
• Anorektale Malformation (anteriore Ektopie 40%, ARM mit Fistel 18%) 

Erbgang:  autosomal rezessiv 

Genetik:  Mutation des UBR1-Gens auf Chromosom 15q15.2 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

15q15.2 UBR1 243800 605981 

Häufigkeit:  Befunde von 32 Patienten publiziert. In 50% konsanguine Eltern 

ICD-10:  Q45.0 

Selbsthilfegruppe: 
Keine bekannt. 

 

Literatur: 
Al-DOSARI-MS, Al-MUHSEN-S, Al-JAZAERI-A, MAYERLE-J, ZENKER-M, ALKURAYA-FS: Johanson-
Blizzard syndrome: report of a novel mutation and severe liver involvement.  
Am J Med Genet. 2008; 146A: 1875-1879  

GERSHONI-BARUCH-R, LERNER-A, BRAUN-J, KATZIR-Y, IANCU-TC, BENDERLY-A: Johanson-Blizzard 
syndrome: clinical spectrum and further delineation of the syndrome. 
Am J Med Genet. 1990; 35: 546-551 

HURST-JA, BARAITSER-M: Johanson-Blizzard syndrome.  
J Med Genet. 1989; 26: 45-48 
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Kabuki-Syndrom 

Synon.:  Kabuki-Make-up-Syndrom (KMS), NIIKAWA-KUROKI-Syndrom,  Kabuki-1-
Syndrom 

Symptome: 

• Auffälliges Gesicht: konvex geformte Brauen mit medialer Ausdünnung, lange 
Lidspalte, Ektropion des Unterlids im lateralen Drittel, eingesunkene 
Nasenspitze, große abstehende Ohren  

• Hautleistenanomalien (93%) 
• Herzfehler (31%) 
• Geistige Retardierung leichten bis mittleren Grades (92%) 
• Skelettanomalien [92% - Clavicula bipartita („Pseudarthrose“), Skoliose, 

Hüftluxation, Patellaluxation] 
• Prämature Thelarche (23%) 
• Kleinwuchs – typischerweise postnatal (75%) 
• Schwerhörigkeit 
• Immunologische Störungen 

• Gallengangsatresie 

• Anorektale Malformation 

Erbgang:  autosomal dominant 

Genetik:  Mutationen im KMT2D-Gen (früher MLL2) auf Chromosom12q13.12, 
seltener (6-10%) im KDM6A-Gen auf Chromosom Xp11.3 (Kabuki-2-
Syndrom) 

Chromosom Gen Phenotype MIM number Gene / Locus MIM number 

12q13.12-q14 KMT2D 147920 602113	

Xp11.3  KDM6A 300867 300128 

Häufigkeit:  1 : 32.000 (Japan)  

ICD-10:  Q87.5 

Selbsthilfegruppe: 
www.kabukinetz.mynetcologne.de Zugegriffen: 12.01.17 
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Kaudale Dysgenesie  

Synon.:  Kaudales Regressionssyndrom, Sirenomelie 

Symptome: 

• Unpaare untere Gliedmaße (verschiedene Formen) 
• Nierenagenesie 
• Anorektale Anomalie 
• Agenesie von Kreuz- und Steißbein 
• Unpaare Nabelarterie („single umbilical artery“) 

Überwiegend letal (70%), teilweise Überschneidung mit CURRARINO-Syndrom 

Erbgang:  sporadisch, vereinzelt auch autosomal dominant 

Genetik: Vermutlich Entwicklungsstörung des Mesoderms vor der 4. 
Schwangerschaftswoche. In Einzelfällen Mutation im VANGL1-Gen. Die 
meisten Fälle sind sporadisch und/oder mit mütterlichem Diabetes 
assoziiert. 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

1p13.1 VANGL1 600145 610132 

Häufigkeit: 1 : 25.000 bis 1 : 60.000 

ICD-10: Q87.2 

Selbsthilfegruppe: 
www.isacra.org/(USA)  Zugegriffen: 12.01.17 
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KLIPPEL-FEIL-Syndrom 

Synon.:  KFS; KLIPPEL-FEIL-Anomalie 

Symptome: 

• Verschmelzung oder mangelhafte Segmentierung von 2 oder mehr 
Halswirbeln – Blockwirbel (meist C2/3 = KFS2) 

• Kurzhals 
• Bewegungseinschränkung der Halswirbelsäule 
• Tiefer Haaransatz im Nacken 
• Skoliose/Kyphoskoliose (60%) 
• Spina bifida okkulta (45%) 
• SPRENGEL-Deformität (20-30%) 
• Harntraktanomalien (55%) 
• Herzfehler (14%) 
• Schwerhörigkeit 
• Gaumenspalte (15%) 
• Morbus HIRSCHSPRUNG 
• Anorektale Malformation 

Keine Entität. Klinisch und genetisch heterogener Symptomenkomplex.  
Überschneidungen z. B. mit MURCS-Assoziation, WILDERVANCK-Syndrom (OMIM 
314600) 

Erbgang:  Überwiegend sporadisch; ausnahmsweise auch monogen vererbt.  

Genetik:  Heterogen, autosomal dominant GDF6-Gen auf Chromosom 8q22; 
seltener GDF3-Gen auf Chromosom 12p13 (KFS3) oder  
autosomal rezessiv MEOX1-Gen auf Chromosom 17q21 (KFS2) 

Bezeichnung Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

KFS1 – a.d.4 8q22.1 GDF6 118100 601147 

KFS2 – a.r. 17q21.31 MEOX1 214300 600147 

KFS3 – a.d. 12p13.31 GDF3 613702 606522 

Häufigkeit:  1 : 40.000 

ICD-10:  Q76.1 

 

																																																								
4	a.d. = autosomal dominant; a.r. = autosomal rezessiv	
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MABRY-Syndrom 

Synon.:  Hyperphosphatasie-Mentale Retardierung-Syndrom (HPMR-Syndrom) 

Symptome:   

• Schwere allgemeine Entwicklungsverzögerung  
• Geistige Behinderung 
• Ausbleibende bzw. reduzierte Sprachentwicklung 
• Makrozephalie (nicht konstant), auch Mikrozephalie 
• Hypertelorismus 
• Brachytelephalangie  
• Alkalische Phosphatase im Serum erhöht 
• Epilepsie 
• Muskelhypotonie 
• Anorektale Anomalien 
• Morbus HIRSCHSPRUNG 

Erbgang:  Autosomal rezessiv 

Genetik:  Genetisch heterogenes Syndrom mit Mutationen im PIGV-, PIGO- oder 
PGAP2-Gen (und in weiteren Genen) 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

1p36.11 PIGV 239300 610274 

9p13.3 PIGO 614749 614730 

Häufigkeit:  <1 : 100.000 

ICD-10:  Q89.8 

Selbsthilfegruppe: 
Keine bekannt (s. auch: http://www.familie-herschel.com/index.html - Zugegriffen: am 

13.01.17) 

 

Literatur: 
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J Pediat. 1970; 77: 74-85 
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http://www.klippel-feil.info (Frankreich) Zugegriffen: am 13.01.17 
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http://www.klippelfeilsupport.com/  (USA) Zugegriffen: am 13.01.17 
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MAYER-ROKITANSKY-KÜSTER-HAUSER Syndrom Typ 2 

Synon.:   MRKH-Syndrom Typ 2, MURCS-Assoziation (Muellerian duct aplasia, 
renal dysplasia, cervical somite anomalies) oder GRES (Genital-Renal-
Ear-Syndrome) 

Symptome: 

• Aplasie/Hypoplasie des Uterus und der proximalen 2/3 der Scheide (96% - 
primäre Amenorrhoe bei jungen Frauen mit normal entwickelten sekundären 
Geschlechtsmerkmalen 

• Aplasie/Hypoplasie eines oder beider Eileiter 
• Primäre Sterilität 
• Nierenfehlbildungen (88%: einseitige Agenesie, Ektopie, Hufeisenniere) 
• Wirbel-/Rippenfehlbildungen (80%:  bes. HWS, KLIPPEL-FEIL-Anomalie, 

SPRENGEL-Deformität, Skoliose) 
• Schwerhörigkeit (10-25%) 
• Anorektale Malformation 

Erbgang:  überwiegend sporadisch, weniger häufig autosomal dominant  

Genetik:  Nicht geklärt (klinisch und ätiologisch heterogenes Syndrom) 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

? ? 601076 ? 

ICD-10:  Q51.0, Q52.0, Q51.8 

Häufigkeit:  1 : 5.000 – 4.000 

Selbsthilfegruppen:  
Für MRKH-Syndrom Typ 2 keine bekannt.   
Für MRKH-Syndrom: 

www.mrkh-betroffene.ch (Schweiz) Zugegriffen: am 13.01.17 
www.asso-mrkh.org (Frankreich) Zugegriffen: am 13.01.17 
www.mrkh.org (u. a. USA) Zugegriffen: am 13.01.17 
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MCKUSICK-KAUFMAN-Syndrom 

Synon.:  MKKS, KAUFMAN-MCKUSICK-Syndrom, Hydrometrokolpos-Syndrom 

Symptome: 

• Hydrometrokolpos (70-95 % - durch z. B. queres Scheidenseptum, 
Vaginalagenesie, Hymenalatresie)  

• Postaxiale oder mesoaxiale Polydaktylie (60 %) 
• Herzfehler (15 %) 
• Nierenanomalien 
• Anorektale Malformation (14 - 26 %) 
• Morbus HIRSCHSPRUNG (12%) 
• Kleinwuchs (besonders durch Unterlänge der unteren Extremitäten). 

 
Teilweise Überlappung mit  BARDET-BIEDL-Syndrom 

Erbgang:  autosomal rezessiv 

Genetik:  Mutation im MKKS-Gen in der Chromosomenregion 20p12 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

20p12.2 MKKS 236700 604896 

Häufigkeit:  nicht bekannt (1 : 10.000 bei Amish people in USA und Kanada) 

ICD-10:  Q87.8 

Selbsthilfegruppe: 
Keine bekannt 
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MOTA-Syndrom 

Synon.:  Manitoba-okulo-tricho-anales Syndrom, MARLES-GREENBERG-PERSAUD-
Syndrom,  MARLES-Syndrom     

Symptome: 

• Augenanomalien (Kryptophthalmie, Anophthalmie/Mikrophthalmie) 
• Frontal tiefer Haaransatz mit keilförmiger Haarextension zur Augenbraue 
• Breite (bifide) Nasenspitze 
• Omphalozele 
• Analstenose und/oder anteriore Ektopie 

 
Teilweise Überlappung mit FRASER-Syndrom und BNAR (Bifid Nose with or without 
Anorectal and Renal Anomalies) 

Erbgang:  autosomal rezessiv 

Genetik:  Homo- oder heterozygote Mutation des FREM1-Gens auf Chromosom 
  9p22.3; Hinweis auf Heterogenie 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

9p22.3 FREM1 248450 608944 

Häufigkeit:  < 1 : 100.000 

ICD-10:  Q87.8 

Selbsthilfegruppe:  
Keine bekannt 
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MOWAT-WILSON-Syndrom 

Symptome: 

• Morbus HIRSCHSPRUNG (40-60%) 
• Typisches Gesicht (hohe, vorgewölbte Stirn, lange, zentral dichte und breite 

Augenbrauen, Hypertelorismus; tiefliegende Augen, aufwärts gerichtete 
Ohrläppchen mit zentraler Einsenkung, Sattelnase mit prominenter 
abgerundeter Nasenspitze, prominentes, schmales, dreieckiges Kinn) 

• Augenanomalien (Mikrophthalmie, AXENFELD-RIEGER-Syndrom) 
• Geistige Behinderung 
• Verzögerte psychomotorische Entwicklung 
• Zerebrales Anfallsleiden  
• Urogenitale Anomalien (beim männlichen Geschlecht Hypospadie, 

Kryptorchismus) 
• Kleinwuchs 
• Herzfehler  
• Agenesie des Corpus callosum (35%) 

Erbgang:  autosomal dominant 

Genetik:  Mutation im ZEB2-Gen auf Chromosom 2q22 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

2q22.3 ZEB2 235730 605802 

Häufigkeit:  <1 : 100.000. Weniger als 200 Fälle beschrieben 

ICD-10:  Q43.1 

Selbsthilfegruppe:   
www.soma-ev.de  Zugegriffen: am 13.01.17 
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Multiple endokrine Neoplasie Typ 2A 

Synon.:  SIPPLE-Syndrom, MEN 2A, PTC-Syndrom 

Symptome: 

• Medulläres Schilddrüsenkarzinom, familiär (95%) 
• Phäochromozytom (50%) 
• Nebenschilddrüsen-Adenome (20-30%) 
• Marfanoider Habitus 
• Morbus HIRSCHSPRUNG (<7,5%), eher langstreckig 

Erbgang:  autosomal dominant 

Genetik:  Heterozygote Mutation im RET-Protooncogen (C620R, C618R) auf 
Chromosom 10q11 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

10q11.21 RET  171400 164761 

Häufigkeit:  1 : 5.000 – 1.000 

ICD-10:  D44.8 

Selbsthilfegruppen:  
www.c-zell-karzinom-online.info  Zugegriffen: am 13.01.17 
http://www.amend.org.uk/ (Großbritannien)  Zugegriffen: am 13.01.17 
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OEIS-Sequenz 

Synon.:  Kloakenekstrophie, vesiko-intestinale Fissur, Ecstrophia splanchnica, 
Omphalocele-Exstrophy-Imperforate Anus-Spinal Defects 

Symptome: 

• Omphalozele    o mphalocele 
• Ekstrophie      e xstrophy 

(Darm, Harnblase, Harnröhre, Penis/Klitoris)  
• Anorektale Malformation   i mperforate anus 
• Meningozele     s pinal defect 
• Wirbelfehlbildungen 
• Fehlbildungen der Nieren und ableitenden Harnwege 
• Mesenterium commune 
• Herzfehler 
• Skelettanomalien 

Erbgang:  sporadisch  
(Zwillingsbeobachtungen und familiäre Häufung in Einzelfällen 
beschrieben mit Hinweis auf autosomal rezessiven Erbgang) 

Genetik:  Hinweis auf Genlocus im Bereich 1p36 (Einzelbeobachtung) 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

? (Deletion ? ) 258040 ? 

Häufigkeit:  1 : 180.000  

ICD-10:  Q43.8 

Selbsthilfegruppe: 
www.kloakenekstrophie.de   Zugegriffen: am 13.01.17 
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PALLISTER–HALL Syndrom	

Symptome:  

• Hypothalamische Hamartome 
• Hypopituitarismus 
• Polydaktylie (mesoaxial, postaxial)  
• Syndaktylie der Metacarpalia III und IV 
• Brachytelephalangie (klinisch und radiologisch), kleine Nägel 
• Auffälliges Gesicht: flache Nasenwurzel, gingivale Frenula, Ohranomalien                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                       
• Bifide Uvula, bifide Epiglottis (58%) 
• Laryngo-tracheale Spalte 
• Herzfehler 
• Nierendysplasie, -aplasie 
• Mikropenis 
• Hodenhypoplasie 
• Anorektale Malformation; auch Morbus HIRSCHSPRUNG dokumentiert 

Erbgang:  autosomal dominant oder sporadisch (25%) 

Genetik:  Mutation im GLI3-Gen auf Chromosom 7p14 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

7p14.1 GLI3 146510 165240 

Häufigkeit:  <1 /100.000 

ICD-10:  D33.0 

Selbsthilfegruppe: 
Keine bekannt 
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PALLISTER–KILLIAN Syndrom  

Synon.:  PKS, TESCHLER-NICOLA/KILLIAN-Syndrom, Tetrasomie 12p Mosaik, 
Isochromosom 12p-Syndrom 

 
Symptome:  

• Auffällige,  oft als „grob“ beschriebene Gesichtszüge	(hohe, zentral 
vorgewölbte Stirn, Hypertelorismus, Lidachsen schräg nach oben außen 
gerichtet, kurze Nase mit breitem Nasenrücken, oft auch spärliche Brauen 
und Wimpern)  

• Sehr auffällige und diagnostisch bedeutsame Kopfhaaranomalie in Form 
fehlender oder schütterer Behaarung temporal und parietal im Säuglings- 
und frühen Kindesalter (später Normalisierung) 

• Kurzer Hals 
• Fleckförmige Hypo- oder Hyperpigmentierung der Haut, an den 

Extremitäten in Form der Hypomelanosis ITO (BLASCHKO-Linien) 
• Herzfehler (Aortenstenose, VSD, ASD u. a.) 
• Zwerchfelldefekt (Diff.-Diagnose: FRYNS-Syndrom) 
• Postaxiale Hexadaktylie der Hände und/oder Füße  
• Ausgeprägt muskuläre Hypotonie 
• Moderate, oft schwere und schwerste geistige Behinderung, teilweise auch 

nur leicht 
• Epilepsie 
• Schwerhörigkeit 
• Anorektale Malformation (>15%) 

Das klinische Bild hängt ab vom Anteil der aberranten Zellen: ist dieser hoch, 
entsteht ein "typisches" Krankheitsbild; ist der Prozentsatz der aberranten 
Zellen klein, ist der Phänotyp weniger typisch und evtl. gar nicht mehr 
erkennbar. 

 
Erbgang:  sporadisch 
 
Genetik: Mosaik-Tetrasomie 12p, nachweisbar anhand kultivierter 

Hautfibroblasten, z. T. auch per FISH-Test an Zellen der 
Mundschleimhaut (Abstrich). Routineuntersuchung 
(Chromosomenbefund aus Blutlymphozyten) in der Regel unauffällig; 
deshalb klinische Verdachtsdiagnose fundamental. 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

12p 
 

601803 
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ROCA-WIEDEMANN-Syndrom 

Synon.:  ROCA-Syndrom 

Symptome: 

• R etardatierung der psychomotorischen Entwicklung  
• O kuläre Ptose beidseits, Epikanthus, Hypertelorismus, Strabismus  
• C ardiale Defekte (VSD) 
• A nalatresie 
• Kleinwuchs (pränatale Dystrophie) 
• Mikrozephalie 

Erbgang: nicht bekannt 

Genetik: Ungeklärt 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

? ? 604690 ? 

Häufigkeit: nicht bekannt 

ICD-10: Q87.1 

Selbsthilfegruppe: 
Keine bekannt 
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Häufigkeit: 5,1 : 1 Mio Lebendgeburten (hohe Dunkelziffer wahrscheinlich); 
  weltweit ca. 500 bis 700 Fälle bekannt 
 
ICD-10:  Q99.8 
 
Selbsthilfegruppe: 
http://pkskids.net/ (USA) Zugegriffen: am 13.01.17 
http://www.pks.org.au/ (Australien) Zugegriffen: am 13.01.17 
(www.leona-ev.de) Zugegriffen: am 13.01.17 

 

Literatur: 
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SALDINO-NOONAN-Syndrom 

Synon.: Kurzrippen-Polydaktylie-Syndrom Typ 1, Short-rib thoracic dysplasia 
(SRTD) 3 with or without polydactyly, Short rib-polydactyly syndrome, 
Type I; SRPS1 

Symptome: 

• Intrauteriner disproportionierter Kleinwuchs (SGA) 
• Kleiner Thorax mit stark verkürzten, horizontal verlaufenden Rippen 
• Oligohydramnion 
• Ösophagusatresie 
• Herzfehler 
• Kurzdarm 
• Malrotation 
• Anorektale Malformation 
• (Große) polyzystische Nieren 
• Urethraatresie 

Das Syndrom ist letal 

Erbgang: autosomal rezessiv; digenisch rezessiv  

Genetik: Homozygote oder gemischt („compound“) heterozygote Mutation im 
DYNC2H1-Gen auf Chromosom 11q22. 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

11q22.3 DYNC2H1 613091 603297 

Häufigkeit: nicht bekannt 

ICD-10: Q77.2 

Selbsthilfegruppe: 
Keine bekannt 
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SETLEIS-Syndrom 

Synon.:  Fokale faziale dermale Dysplasie 3 Typ SETLEIS, FFDD Typ III, BRAUER-
SETLEIS-Syndrom, forceps marks syndrome 

Symptome: 

• Bitemporale umschriebene narben- und nävusartige Hautdysplasien (wie 
„Geburtszangennarben“) 

• Vergröberte Gesichtszüge 
• Eingesunkene Nasenwurzel, knollige Nasenspitze, breiteres Nasenseptum 
• Nach kranial verlaufende, lateral ausgedünnte Augenbrauen 
• Nach lateral kaudal abfallende Lidachsen 
• Anorektale Anomalien 

 
Erbgang: autosomal rezessiv, auch autosomal dominant  

mit inkompletter Penetranz und variabler Expressivität 

Genetik: Homozygote Mutation im TWIST2-Gen 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

2q37.3 TWIST2 227260 607556 

Häufigkeit: unbekannt 

ICD-10: Q82.8 

Selbsthilfegruppe: 
www.ektodermale-dysplasie.de  Zugegriffen: am 13.01.17 
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SHA-WAARDENBURG- Syndrom 

Synon.:  WAARDENBURG-Syndrom Typ 4, WAARDENBURG-HIRSCHSPRUNG-Syndrom, 
WS4A 

Symptome: 

• Faziale Dysmorphie ähnlich wie bei WAARDENBURG-Syndrom 
• Weißverfärbung (fleckförmig) 
 der Haut  
 der Haare (weiße „Stirnlocke“) 
• Iris-Heterochromie oder Hypopigmentierung beidseits (blaue Iris) 
• Morbus HIRSCHSPRUNG (meist langstreckig) 
• Taubheit 

Erbgang:  autosomal rezessiv;  auch Hinweise auf autosomal dominante  
  Vererbung 

Genetik:  Mutation des Endothelin-B-Rezeptor-Gens (Genlocus 13q22) oder des 
  Endothelin-3-Gens, auch Mutationen des SOX10-Gens 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM number 

13q22.3  EDNRB 277580         131244 

Häufigkeit:  <1 :100.000 

ICD-10:  Q87.8 

Selbsthilfegruppe:   
www.soma-ev.de  Zugegriffen: am 13.01.17 
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SMITH-LEMLI-OPITZ-Syndrom 

Synon.:  SLO-Syndrom, RSH-Syndrom, 7-Dehydrocholesterolreduktase-Mangel 

Symptome: 

• Defekte Cholesterolbiosynthese 
• Mikrozephalie (80-84%) 
• Balkenmangel 
• Auffälliges Gesicht mit Ptosis, kleiner, nach oben gerichteten Nase und breiter 

Nasenwurzel, Mikrognathie 
• Herzfehler (44%) 
• Postaxiale Polydaktylie (20-30%) 
• Syndaktylie zwischen 2. und 3. Zeh (75-95%) 
• Nierenanomalien (50%) 
• Genitalanomalien (Mikropenis, Hypospadie, intersexuelles Genitale) 
• Eingeschränkte Fertilität  
• Kleinwuchs  
• Gedeihstörung (90%) 
• Moderate bis schwere körperliche und geistige Retardierung 
• Fehlende Sprachentwicklung 
• Morbus HIRSCHSPRUNG (16%) 

Erbgang:  autosomal rezessiv 

Genetik:  Mutation des Gens DHCR7 auf Chromosom 11q13.4 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

11q13.4 DHCR7 270400 602858 

Häufigkeit:  1 : 10.000 – 60.000 (Mittel- und Nordeuropa) 

ICD-10:  Q87.1 

Selbsthilfegruppen: 
www.SLO-Deutschland.de  Zugegriffen: am 13.01.17 
http://www.smithlemliopitz.org/ (USA)  Zugegriffen: am 13.01.17 
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TOWNES-BROCKS-Syndrom 

Synom.:  Renal Ear Anal Radial (REAR) syndrome, Anus-Hand-Ohr-Syndrom   

Symptome: 

• Anorektale Malformation (84%) 
• Ohranomalien [87% - z. B. Mikrotie, „umgeschlagene Helix“ (overfolded 

helix), Präaurikalaranhängsel, Schwerhörigkeit] 
• Daumen-Fehlbildungen (89% - z. B. präaxiale Polydaktylie, Hypoplasie, 

dreigliedriger Daumen) 
• Harntrakt-Anomalien (27% - z. B. einseitige Nierenhypoplasie) 

Erbgang:  autosomal dominant mit variabler Expressivität 

Genetik:  Mutation des SALL1-Gens auf Chromosom 16q12.1 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

16q12.1 SALL1 107480 602218 

Häufigkeit:  1 : 250.000 

ICD-10:  Q87.8 

Selbsthilfegruppe:	
www.soma-ev.de  Zugegriffen: am 13.01.17 
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Ulna-Mamma-Syndrom 

Synon.:  Ulno-mammäres Syndrom (UMS), SCHINZEL-ulnar-mammary syndrome 

Symptome: 

• Anomalien des ulnaren Strahls (Defekte reichen von einer Hypoplasie der 
Kleinfinger-Endphalanx bis zu völligem Fehlen der Hand und des Unterarmes 

• Hypoplasie und Dysfunktion der axillären apokrinen Drüsen und der 
Brustdrüsen  

• Kleinwuchs 
• Endokrine Funktionsstörungen (Hypogonadismus, Adipositas),  
• Zahnanomalien (Eckzähne ektopisch, hypoplastisch oder fehlend)  
• Herzfehler (Ventrikelseptumdefekt)  
• Pylorusstenose 
• Anorektale Fehlbildungen 	  

Erbgang: autosomal dominant 

Genetik: Mutationen im TBX3-Gen in der Chromosomenregion 12q24.1 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

12q24.21  TBX3 181450 601621 

Häufigkeit: <1 / 1. 000 000 

ICD-10: Q71.8 

Selbsthilfegruppe: 
Keine bekannt 
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Undine-Syndrom 

Synon.:  Ondine-Syndrom, HADDAD-Syndrom, Ondine-HIRSCHSPRUNG disease, 
  Congenital central hypoventilation syndrom (CCHS) 

Symptome: 

• Fehlende zentrale Kontrolle der Atmung  
• Neuroblastom  
• Ganglioneurom 
• Morbus HIRSCHSPRUNG (16-50%, für HADDAD-Syndrom 100%, eher 

langstreckige Aganglionose) 

Erbgang:  autosomal dominant; sporadisch 

Genetik:  Heterogene bzw. polygene interaktive Vererbung; meist heterozygote 
Mutation im ASCL1-Gen auf Chromosom 12q23.2 (HADDAD-Syndrom), 
mit oder ohne HIRSCHSPRUNG-Symptome im PMX2B-Gen auf 
Chromosom 4p13 (heterozygot). Ausnahmsweise sind Mutationen 
anderer Gene ursächlich: GDNF; RET; BDNF; EDN3. 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

12q23.2 ASCL1 100790 209880 

4p13 PMX2B5 603851 209880 

Häufigkeit:  1 : 200.000 

ICD-10:  G47.3 

Selbsthilfegruppe: 
www.undinesyndrom.de  Zugegriffen: am 13.01.17 
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VACTER(L)-Assoziation 

Symptome: 

• Wirbelanomalien   V ertebral anomalies 60-80% 
Fusion, Hypoplasie 

• Anorektale Anomalien  A norectal anomalies 55-90% 
• Herzfehler    C ardiac anomalies  40-80% 
• Tracheo-     T racheo- 

ösophageale  Anomalien  E sophageal anomalies 50-80%  
• Nierenfehlbildungen  R enal anomalies  50-80% 
• Gliedmaßenfehlbildungen  L imb anomalies  40-50% 

Radiusaplasie, -hypoplasie,  
Daumenhypoplasie 

• Zahlreiche weitere Fehlbildungen 
 

Klinisch ausgesprochen heterogen und in vielen Fällen oligosymptomatisch; damit 
kaum abgrenzbar von anderen ähnlichen Symptomkombinationen. Zur Diagnose 
sind mindestens drei der o. g. Merkmale nötig, nach anderen Autoren die 
Kombination einer anorektalen Malformation mit einer Ösophagusatresie. 
Partielle Überschneidungen mit u. a. TOWNES-BROCKS-Syndrom, MURCS-Assoziation 
und FANCONI-Anämie, VACTERL mit Hydrozephalus (OMIM 276950). 
 
Erbgang:  Überwiegend sporadisch (in 5-9% mindestens ein Merkmal bei 

Verwandten ersten Grades) 
Genetik:  Hinweise auf ursächliche Beteiligung verschiedener Gene. Derzeit 
  ungeklärt. 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

  
192350 

 
 
Häufigkeit:  1 : 7.000 
 
ICD-10:  Q87.2 
 
Selbsthilfegruppen: 
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www.vacterl.com/ (Schweden)  Zugegriffen: am 13.01.17 
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Velokardiofaziales Syndrom 

Synon.:  SHPRINTZEN-Syndrom, VCF-Syndrom, DIGEORGE-Syndrom 
Deletion 22q11.2-Syndrom 

Symptome: 

• Mikrozephalie (50 %) 
• Langes schmales Gesicht mit kleinem Kinn 
• Vorspringende Nase mit breitem Rücken 
• Gaumenspalte (9 %), gelegentlich ROBIN-Sequenz 
• Velopharyngeale Insuffizienz (32 % - näselnde Sprache, Trink- und 

Schluckschwierigkeiten) 
• Schmale lange Finger mit überstreckbaren Gelenken 
• Geistige Retardierung geringen bis mäßigen Grades (40 %) mit 

Lernschwierigkeiten, Verhaltensanomalien und psychiatrischen Störungen im 
Erwachsenenalter 

• Herzfehler (74 % - VSD, Fallot-Tetralogie, rechts deszendierende Aorta) 
• Neonatale Hypokalzämie (40 %) 
• Thymushypoplasie, -aplasie 
• Immundefekt 
• Nierenfehlbildungen (60 %) 
• Anorektale Anomalien 
• Morbus HIRSCHSPRUNG 

Weitgehende Überschneidung/Identität mit DIGEORGE-Syndrom (OMIM 188400) 

Erbgang: autosomal dominant 

Genetik: 1.5- bis 3.0-Mb hemizygote Deletion von Chromosom 22q11.2.  

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

22q11.2 TBX1 192430 602054 

Häufigkeit: 1 : 2.000 bis 1 : 7.000 

ICD-10: D82.1 

Selbsthilfegruppen: 
www.kids-22q11.de/kids22q11_de/html/default/home.de.html  Zugegriffen: am 13.01.17 

http://esid.org/  (EU)  Zugegriffen: am 13.01.17 
http://22q.org/ (USA)		Zugegriffen: am 13.01.17 
www.c22c.org. (Canada)   Zugegriffen: am 13.01.17  
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WERNER-Syndrom 

Synon.:  Adulte Progerie 

Symptome (ab ca. 30. Lebensjahr): 

• Katarakt beidseitig 
• Kleinwuchs 
• Spärliche, vorzeitig ergraute Haare 
• Sklerodermie-ähnliche Hautveränderungen 
• Subkutane Verkalkungen 
• Diabetes mellitus 
• Arteriosklerose 
• Hypogonadismus 
• Prädisposition zu malignen Tumoren 
• Morbus HIRSCHSPRUNG 
• Chromosomale Instabilität (Deletionen; Translokationen) 

Erbgang: autosomal rezessiv 

Genetik: Homozygote oder gemischt heterozygote Mutation im RECQL2-Gen 
auf Chromosom 8p12. 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

8p12 RECQL2 277700 604611 

Häufigkeit: 1 : 50.000 in Japan und auf Sardinien, sonst ca. 1 : 200.000 

ICD-10: E34.8 

Selbsthilfegruppe: 
Keine bekannt 
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ZUELZER-WILSON-„Syndrom“ 

Synon.:  JIRASEK-ZUELZER-WILSON-Syndrom; total colonic aganglionosis 

Symptome: 

• Totale Aganglionosis coli (100%), in 75% mit zusätzlicher Beteiligung des 
Endileums 

• Small left colon 
• Malrotation 
• Dünn- oder Dickdarmatresie 
• Undine-Syndrom 
• Enterokolitis 
• Ausnahmsweise kardiovaskuläre oder uro-genitale Anomalien 

Erbgang:  autosomal rezessiv ? 

Genetik:  Mutation im RET Protoonkogen auf Chromosom 10q11.21 

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

10q11.21 RET  ? ? 

Häufigkeit:  ca. 1 : 50.000 bis 100.000 (3 - 8% aller Hirschsprungfälle) 

ICD-10:  Q43.1 

Selbsthilfegruppe:   
www.soma-ev.de  Zugegriffen: am 13.01.17 
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Syndrome mit eingeschränkter Fertilität/Infertilität 

Syndrom Männlich Weiblich 
AL-AWADI-RAAS-ROTHSCHILD-
Syndrom  

Mikropenis, Hypospadie, 
Kryptorchismus 

Aplasie der Müllerschen Gänge, 
Agenesie von Uterus und Vagina 

APERT-Syndrom  Vaginalatresie 

BARDET-BIEDL-Syndrom 
Hypogonadismus, 
Hypogenitalismus 

 

BRESHEK-Syndrom Kryptorchismus  
"Cat-eye"-Syndrom  Uterusagenesie 
CDAGS-Syndrom Hypospadie  

CHARGE-Syndrom 
Gonadotropin-Mangel, 
Kryptorchismus 

Gonadotropin-Mangel 

DOWN-Syndrom 
Nicht-obstruktive 
Azoospermie (?) 

 

FANCONI-Anämie 
Kryptorchismus, kleine 
Genitalien 

 

FG-Syndrom Hypospadie, Kryptorchismus  

FRASER-Syndrom 
kleiner Penis, Hypospadie, 
Kryptorchismus 

Vaginalatresie 

GOLDBERG-SHPRINTZEN- 
Megakolon-Syndrom 

Hypospadie mit Skrotum 
bifidum 

 

Heterotaxie, viszerale  Uterus septus 
JACOBSEN-Syndrom Hypospadie  

JOHANSON-BLIZZARD-Syndrom 
Mikropenis, Hypospadie, 
Kryptorchismus 

Vagina duplex oder septa 

Kabuki-Syndrom kleiner Penis, Kryptorchismus  
MAYER-ROKITANSKY-KÜSTER-
Syndrom 

Azoospermie 
Uterus bicornis, -agenesie, -hypo-
plasie. Vaginalaplasie 

MCKUSICK-KAUFMAN-Syndrom Kryptorchismus Vaginalatresie, -stenose, -septum 

MOWAT-WILSON-Syndrom 
Hypospadie mit Skrotum 
bifidum, Kryptorchismus 

 

OEIS-Sequenz 
kleiner Penis, Epispadie, 
Kryptorchismus 

 

PALLISTER-HALL-Syndrom 
Mikropenis, Kryptorchismus, 
Hodenhypoplasie 

 

PALLISTER-KILLIAN-Syndrom Hypospadie, Kryptorchismus 
Partielle Vaginalaplasie (proximales 
Drittel), Uterusagenesie 

SMITH-LEMLI-OPITZ-Syndrom 
Mikropenis, Hypospadie, 
intersexuelles Genitale, 
Kryptorchismus 

 

TOWNES-BROCKS-Syndrom 
Hypospadie mit Skrotum 
bifidum, Kryptorchismus 

Vaginalaplasie, Uterus bicornis 

VACTERL-Assoziation Hypospadie  
WERNER-Syndrom Hypogonadismus Hypogonadismus 
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Velokardiofaziales Syndrom 

Synon.:  SHPRINTZEN-Syndrom, VCF-Syndrom, DIGEORGE-Syndrom 
Deletion 22q11.2-Syndrom 

Symptome: 

• Mikrozephalie (50 %) 
• Langes schmales Gesicht mit kleinem Kinn 
• Vorspringende Nase mit breitem Rücken 
• Gaumenspalte (9 %), gelegentlich ROBIN-Sequenz 
• Velopharyngeale Insuffizienz (32 % - näselnde Sprache, Trink- und 

Schluckschwierigkeiten) 
• Schmale lange Finger mit überstreckbaren Gelenken 
• Geistige Retardierung geringen bis mäßigen Grades (40 %) mit 

Lernschwierigkeiten, Verhaltensanomalien und psychiatrischen Störungen im 
Erwachsenenalter 

• Herzfehler (74 % - VSD, Fallot-Tetralogie, rechts deszendierende Aorta) 
• Neonatale Hypokalzämie (40 %) 
• Thymushypoplasie, -aplasie 
• Immundefekt 
• Nierenfehlbildungen (60 %) 
• Anorektale Anomalien 
• Morbus HIRSCHSPRUNG 

Weitgehende Überschneidung/Identität mit DIGEORGE-Syndrom (OMIM 188400) 

Erbgang: autosomal dominant 

Genetik: 1.5- bis 3.0-Mb hemizygote Deletion von Chromosom 22q11.2.  

Chromosom Gen 
Phenotype MIM 

number 
Gene / Locus MIM 

number 

22q11.2 TBX1 192430 602054 

Häufigkeit: 1 : 2.000 bis 1 : 7.000 

ICD-10: D82.1 

Selbsthilfegruppen: 
www.kids-22q11.de/kids22q11_de/html/default/home.de.html  Zugegriffen: am 13.01.17 

http://esid.org/  (EU)  Zugegriffen: am 13.01.17 
http://22q.org/ (USA)		Zugegriffen: am 13.01.17 
www.c22c.org. (Canada)   Zugegriffen: am 13.01.17  
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