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M entale Retardierung (MR) ist aufgrund der
Prävalenz (ca. 2 %), der bisher geringen thera-

peutischen Möglichkeiten und der daraus folgenden le-
benslangen Beeinträchtigung für die Patienten, deren
Familien und die Gesellschaft eines der bedeutendsten
Gesundheitsprobleme (1). Als mental retardiert werden
Personen mit einem Intelligenzquotienten (IQ) < 70 ein-
gestuft, wobei milde Formen (IQ 70 bis 50, Prävalenz
circa 1,5 %) häufiger sind als mittelschwere und schwe-
re Formen (IQ < 50, Prävalenz 0,4 %). Mentale Retar-
dierung ist durch eingeschränkte kognitive, sprachliche
und soziale Fähigkeiten gekennzeichnet. Sie äußert sich
teilweise schon im Säuglingsalter (muskuläre Hypoto-
nie, schlechter Blickkontakt, verminderte motorische
Aktivität) und in der frühen Kindheit, zum Beispiel
durch abnormes Spielverhalten und verzögertes Errei-
chen der Entwicklungsstufen.

Mentale Retardierung kann durch genetische und
nichtgenetische Faktoren (zum Beispiel Infektionen
oder Intoxikationen während der Schwangerschaft, Ge-

burtskomplikationen, postnatale Infektionen oder Trau-
mata) verursacht werden (Tabelle). Genetische Ursa-
chen liegen bei über 50 % der Patienten mit schwerer
MR vor (2). Die meisten milden Formen der MR reprä-
sentieren dagegen das untere Ende der normal verteilten
Intelligenz in der Bevölkerung und sind auf ein komple-
xes Zusammenspiel von genetischen Anlagen und Um-
weltfaktoren zurückzuführen.

Bei vielen Patienten ist nicht klar, ob eine genetische
oder eine unerkannte exogene Ursache besteht. Diese
Frage ist aber bei weiterem Kinderwunsch für die Eltern
und andere Angehörige von größter Bedeutung, weil da-
von die Erkrankungsrisiken für weitere Kinder und – bei
bekanntem genetischen Defekt – auch die Präventions-
maßnahmen abhängen.

In diesem Artikel geben die Autoren einen Überblick
über die bekannten genetischen Defekte und diagnosti-
schen Möglichkeiten sowie einen Ausblick auf die zu er-
wartenden Entwicklungen. Der Schwerpunkt liegt dabei
auf den häufigen nichtsyndromalen Formen der MR, die
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ohne zusätzliche Fehlbildungen oder Auffälligkeiten
keine klinische Zuordnung zu bekannten MR-Syndro-
men erlauben. Die Abgrenzung von syndromalen und
nichtsyndromalen Formen ist nicht immer eindeutig, und
einige Syndrome sind erst ab einem bestimmten Lebens-
alter erkennbar (zum Beispiel Fragiles-X-Syndrom).

Chromosomale Aberrationen
Bei circa 15 % aller Patienten mit mentaler Retardierung
liegen lichtmikroskopisch erkennbare Chromosomen-
aberrationen vor (3). Den größten Anteil davon nimmt die
Trisomie 21 (Karyotyp: 47, XX, +21 oder 47, XY, +21;
Prävalenz 1 : 700 bis 1 : 1 000) ein, die klinisch ein 

Down-Syndrom zur Folge hat (4). Andere chromosoma-
le Aberrationen, zum Beispiel Deletionen (Stückverlu-
ste) an den Chromosomen 5 (Cri-du-chat-Syndrom) und
4 (Wolf-Hirschhorn-Syndrom), sind deutlich seltener
und gehen in der Regel mit zusätzlichen klinischen Pro-
blemen einher. Mit Ausnahme von Veränderungen der
Geschlechtschromosomen führen fast alle lichtmikro-
skopisch erkennbaren unbalancierten Chromosomen-
aberrationen zu mentalen Beeinträchtigungen. Wegen
der Häufigkeit chromosomaler Aberrationen sollte bei
allen Patienten mit mentaler Retardierung ungeklärter
Ursache eine Chromosomenanalyse erfolgen.

Submikroskopische Chromosomenaberrationen
Kleine Chromosomenveränderungen, die unterhalb der
lichtmikroskopischen Nachweisgrenze von circa 5 Me-
gabasen (Mb) liegen, sind eine weitere wichtige Ursache
für mentale Retardierung. Mikrodeletionen lassen sich
mit molekular-zytogenetischen Methoden, zum Beispiel
der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH), nach-
weisen. FISH-Untersuchungen führt man bei einem 
konkreten klinischen Verdacht auf ein bestimmtes Mikro-
deletionssyndrom durch, zum Beispiel Williams-Beuren-
Syndrom (Deletionen in 7q11), 22q11-Deletionssyndrom,
1p36-Deletionssyndrom oder Smith-Magenis-Syndrom
(Deletionen in 17p11) (5).

Bei Patienten mit mentaler Retardierung und zusätzli-
chen Fehlbildungen oder Dysmorphiezeichen, die sich
nicht eindeutig einem bekannten Syndrom zuordnen las-
sen, sucht man häufig auch nach Deletionen unmittelbar
vor den Chromosomenenden (Telomeren). Mit diesem
Subtelomer-Screening kann man bei 2 bis 3 % der Pati-
enten Veränderungen nachweisen (7).

GRAFIK 1 Beispiel für eine
mittels Array-CGH
nachgewiesene
submikroskopische
Chromosomendele-
tion von 2,7 Mb
Größe auf Chromo-
som 14 (mit freund-
licher Genehmigung
von R. Ullmann). Die
bei der Hybridisie-
rung verwendeten
circa 32 000 DNA-
Fragmente sind als
einzelne Punkte
dargestellt. Dele-
tierte BACs weichen
nach links von der
Mittellinie ab.

modifiziert nach Curry et al. (1997)

TABELLE

Verteilung der Ursachenhäufigkeit bei angeborener
mentaler Retardierung

Ursache %

Chromosomale Anomalien 4–28

Erkennbare Dysmorphie-Syndrome 3–7

Bekannte monogene Erkrankungen 3–9

Strukturelle ZNS-Fehlbildungen 7–17

Komplikationen bei Frühgeburt 2–10

Umweltbedingte und teratogene Ursachen 5–13

„Kulturell-familiäre“ Ursachen 3–12

Metabolische/endokrine Ursachen 1–5

Unbekannt 30–50
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Mit einer neuen Methode lassen sich im gesamten
Genom sehr kleine unbalancierte Chromosomenaberra-
tionen entdecken. Die Array-CGH (englisch: array =
Raster; CGH , „comparative genomic hybridization“)
(8, 9) erreicht mithilfe von Rastern klonierter DNA-
Fragmente, die das gesamte menschliche Genom ab-
decken, inzwischen eine Auflösung von circa 100 Kilo-
basen (kb). Dies stellt im Vergleich zur konventionellen
Chromosomenanalyse beziehungsweise CGH (maxi-
male Auflösung circa 2 bis 3 Mb) eine große Verbesse-
rung dar. Ein Beispiel für eine submikroskopische Dele-
tion ist in Grafik 1 dargestellt.

Erste Studien zeigen, dass mit der hochauflösenden
Array-CGH bei circa 7 % der Patienten mit unspezifi-
scher MR und bei etwa 15 bis 20 % der Patienten mit
zusätzlichen klinischen Auffälligkeiten ursächliche
Chromosomenveränderungen gefunden werden (10)
(Ullmann, Kirchhoff et al., MPI für molekulare Gene-
tik Berlin, unveröffentlichte Daten). Diese Methode
erlaubt damit die Detektion fast doppelt so vieler un-
balancierter Aberrationen wie die herkömmliche Chro-
mosomenanalyse. Der Ausschluss beziehungsweise
Nachweis submikroskopischer Veränderungen sollte
deshalb ebenso wie die konventionelle Chromosomen-
analyse zum diagnostischen Standardrepertoire bei
idiopathischer mentaler Retardierung gehören. Derzeit
können weltweit nur wenige Laboratorien Array-
CGH-Untersuchungen mit einer Auflösung von 100 kb
durchführen. Man kann bald damit rechnen, dass kom-
merzielle Varianten dieser Technik (Oligonukleotid-
Array-CGH, Single nucleotide polymorphism-Chips)
eingeführt und die Kosten auf unter 500 Euro pro 
Analyse gesenkt werden. Hinderlich für die Routine-
diagnostik ist derzeit noch die Abgrenzung funktionell

relevanter Veränderungen gegenüber neutralen Varian-
ten beziehungsweise Polymorphismen. Die Variabi-
lität des menschlichen Genoms im submikroskopi-
schen Bereich ist unerwartet hoch, und die sichere 
Beurteilung der pathogenetischen Relevanz spezifi-
scher Veränderungen wird vielfach erst möglich sein,
nachdem man viele Patienten und gesunde Kontroll-
personen untersucht hat.

Balancierte chromosomale Rearrangements
Neben den unbalancierten Chromosomenaberratio-
nen, bei denen genetisches Material verloren geht
oder hinzugewonnen wird, können auch balancierte
chromosomale Umbauten (Rearrangements) zu men-
taler Retardierung führen, wenn durch die Umlage-
rungen Gene unterbrochen oder in ihrer Expression
beeinträchtigt werden. Balancierte Umbauten sind
Translokationen (Stückaustausch zwischen verschie-
denen Chromosomen) oder Inversionen (Umbauten
innerhalb eines Chromosoms). Circa 6 % aller neu
entstandenen Rearrangements sind mit Krankheiten
assoziiert, und bei der Hälfte dieser Fälle sind dabei
Chromosomenbrüche in den Genen die Ursache, die
mit der Krankheit in Verbindung gebracht werden
(11). Die molekulare Charakterisierung derartiger
Veränderungen ist sehr interessant, weil sie Rück-
schlüsse auf die beteiligten Gene erlaubt und so ent-
scheidend zum Verständnis der Mechanismen beiträgt,
die beim Menschen zu geistiger Behinderung führen
(Grafik 2) (12–14). 

X-chromosomale mentale Retardierung
Knaben sind signifikant häufiger von mentaler Retar-
dierung betroffen als Mädchen (Geschlechterverhältnis
männlich : weiblich = 1,4 : 1 für schwere MR und 
1,9 : 1 für milde MR) (16). Dies liegt zum Teil an 
X-chromosomalen Gendefekten. Aktuelle Schätzungen
gehen davon aus, dass bei circa 10 % aller Knaben mit
mentaler Retardierung diese Ursache vorliegt (17).

Das Fragile-X-Syndrom ist die häufigste X-chromo-
somale Form der MR. Patienten mit diesem Syndrom
haben einen großen Kopfumfang, große Ohren, ein pro-
minentes Kinn und ein vergrößertes Hodenvolumen.
Das Krankheitsbild ist jedoch variabel und erst ab der
Pubertät voll ausgeprägt. Deshalb sollte man bei allen
Knaben mit mentaler Retardierung, insbesondere bei
familiärem Auftreten, differenzialdiagnostisch an das
Fragile-X-Syndrom denken. Auch Mädchen können am
Fragile-X-Syndrom erkranken, allerdings beobachtet
man bei ihnen weniger charakteristische Merkma-
le. Der Gendefekt (Trinukleotidrepeatverlängerung im
FMR1-Gen) ist seit 1991 bekannt und kann mit einem
einfachen molekulargenetischen Test festgestellt wer-
den (18).

Das Fragile-X-Syndrom ist bei circa 25 % aller Fami-
lien mit eindeutig X-chromosomal vererbter mentaler
Retardierung vergesellschaftet. In den letzten Jahren hat
man viele weitere Gendefekte sowohl bei syndromalen
Formen der X-chromosomalen MR (zum Beispiel
Coffin-Lowry-Syndrom, ATRX-Syndrom) als auch bei

GRAFIK 2Partielles Chromo-
somen-Ideogramm
mit Darstellung ei-

ner balancierten
Translokation zwi-

schen den Chromo-
somen X und 7 und
den homologen un-
veränderten Chro-

mosomen bei einer
Patientin mit

schwerer mentaler
Retardierung. Die

Analyse des X-chro-
mosomalen Bruch-

punkts zeigte die
Unterbrechung des
STK9/CDKL5-Gens,

in dem daraufhin
auch bei anderen
Patientinnen mit

ähnlicher Sympto-
matik Mutationen

nachgewiesen 
wurden (13, e4).
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nichtsyndromalen Formen aufgeklärt (Grafik 3) (19).
Viele klinisch unterscheidbare syndromale Formen der
XLMR lassen sich jeweils einem einzigen Gen zuord-
nen. Demgegenüber kommen für nichtsyndromale For-
men Defekte vieler verschiedener Gene infrage. Bis
heute kennt man bereits mehr als 20 solcher Gene. In der
Praxis ist es aber selbst bei Patienten mit familiärer MR
unwahrscheinlich, in einem dieser Gene eine Mutation
zu finden. Die Routinediagnostik zum Ausschluss spe-
zifischer Gendefekte ist daher mit den aktuellen kost-
spieligen Verfahren kaum zu rechtfertigen. Durch neue
diagnostische Methoden sollte sich dies bald ändern.
Derzeit werden alternative Methoden der (Re)-Sequen-
zierung entwickelt, die ein deutlich preiswerteres Muta-
tionsscreening ermöglichen sollen. Das Europäische
XLMR-Konsortium (EUROMRX; www.euromrx.com)
hat sich zum Ziel gesetzt, durch die systematische Er-
fassung und Analyse von Familien mit X-chromosoma-
ler MR (bis jetzt > 500 Familien) zur Aufklärung von
mehr als 90 % aller Gendefekte bei XLMR beizutragen.
Die bis jetzt bekannten Gene sind zusammen für circa
50 % aller Fälle mit nichtsyndromaler XLMR verant-
wortlich.

Autosomal rezessive Gendefekte
Bei den autosomal rezessiv vererbten Formen der men-
talen Retardierung sind Stoffwechseldefekte am besten
untersucht. Die Phenylketonurie (PKU) ist die häufigste
angeborene Stoffwechselerkrankung in Deutschland
(Inzidenz 1:10 000 Neugeborene). Bei der PKU ist der
Abbau der Aminosäure Phenylalanin eingeschränkt,
und die Akkumulation toxischer Metabolite stört unbe-
handelt die Hirnentwicklung. Mit dem Neugeborenen-
screening werden in Deutschland nahezu alle PKU-Pa-
tienten bereits in den ersten Lebenstagen diagnostiziert,
und die konsequente phenylalaninarme Ernährung er-
möglicht eine normale psychische Entwicklung. Die
PKU ist damit eine der wenigen erfolgreich therapierba-
ren monogenen Erkrankungen (20).

Darüber hinaus gibt es eine Vielzahl anderer autoso-
mal rezessiver MR-Syndrome (zum Beispiel Bardet-
Biedl-Syndrom, Cohen-Syndrom), bei denen die Gen-
defekte in den letzten Jahren aufgeklärt werden konn-
ten. Sie verursachen Störungen in unterschiedlichen Or-
ganen (21, 22). Bis jetzt sind jedoch nur wenige Gene
für die häufige nichtsyndromale (unspezifische) geisti-
ge Behinderung bekannt. Untersuchungen an über 100

GRAFIK 3 Lokalisation der
XLMR-Gene auf
dem X-Chromosom.
Linke Seite: Gene,
bei denen Mutatio-
nen zu syndromalen
XLMR-Formen
führen. Rechte Sei-
te: Gene, in denen
Mutationen bei Pati-
enten mit nichtsyn-
dromaler XLMR ge-
funden wurden.



A 1404 Deutsches Ärzteblatt⏐⏐Jg. 104⏐⏐Heft 20⏐⏐18. Mai 2007

M E D I Z I N

konsanguinen (blutsverwandten) iranischen Familien
deuten auf eine ausgeprägte genetische Heterogenität
hin (Grafik 4) (23, 24). Die Aufklärung der einzelnen
Gendefekte wird – analog zur Situation beim X-Chro-
mosom – erst dann Konsequenzen für die Routinedia-
gnostik haben, wenn kostengünstigere Methoden des
Mutationsscreenings verfügbar sind.

Autosomal dominante MR
Die Kenntnisse über Gendefekte bei autosomal domi-
nanter mentaler Retardierung beschränken sich fast aus-
schließlich auf syndromale Formen. Die Aufklärung der
unspezifischen autosomal dominanten MR wird da-
durch erschwert, dass sich die Patienten nur in Ausnah-
mefällen fortpflanzen und deshalb keine großen Stamm-
bäume für Kopplungsuntersuchungen existieren. In der
Mehrzahl handelt es sich daher vermutlich um Neumu-
tationen. Die bislang bekannten Gene sind fast alle
durch die Analyse balancierter Chromosomenaberratio-
nen oder sehr kleiner chromosomaler Deletionen identi-
fiziert worden.

Genetische Diagnostik bei MR-Patienten
Nachdem offensichtliche nichtgenetische Ursachen
ausgeschlossen worden sind, sollten  Patienten mit men-
taler Retardierung einem Facharzt für Humangenetik
oder einem auf medizinische Genetik spezialisierten
Kinderarzt vorgestellt werden. Dort erfolgt zunächst ei-
ne klinisch-genetische Untersuchung, um sie zu einem
bekannten syndromalen Krankheitsbild zuzuordnen.
Wenn klinische Hinweise auf ein bestimmtes Syndrom
vorliegen, erfolgen zielgerichtete zytogenetische, mole-
kulargenetische oder biochemische Untersuchungen,
sofern entsprechende Tests zur Verfügung stehen. 

In vielen Fällen lassen sich jedoch bei den Patienten
keine zusätzlichen Dysmorphiezeichen oder andere
Auffälligkeiten feststellen, oder sie sind so unspezi-

fisch, dass man sie keinem bekannten Syndrom zuord-
nen kann. Da mentale Retardierung in Deutschland auf-
grund kleiner Familien überwiegend sporadisch auftritt,
geben die Stammbauminformationen nur selten Hin-
weise auf einen bestimmten Erbgang.

Bei allen Patienten mit nichtsyndromaler (unspezifi-
scher) mentaler Retardierung sollte eine Chromosomen-
analyse erfolgen. Bei Knaben ist eine Testung auf das
Fragile-X-Syndrom auch dann sinnvoll, wenn (noch)
keine typischen klinischen Merkmale vorliegen. Bei 
Familien mit Hinweis auf X-chromosomale mentale
Retardierung (mindestens 2 männliche Betroffene, Ver-
erbung über die gesunde Mutter) sollte auch ein Aus-
schluss der bekannten X-chromosomalen Gendefekte
erwogen werden, wofür sich aus Kostengründen die
Einbeziehung in laufende internationale Forschungs-
projekte anbietet (Kontakt über die Autoren). Auch
wenn alle diagnostischen Möglichkeiten ausgeschöpft
sind, können derzeit nur bei circa 50 % der Patienten mit
schwerer MR eindeutige Ursachen festgestellt werden.
Bei Patienten mit milder MR ist der Anteil mit klarer
Diagnose noch niedriger (2). Auch wenn es derzeit für
die meisten Formen der genetisch bedingten MR keine
kausalen Therapien gibt, ist der diagnostische Aufwand
gerechtfertigt – auch unabhängig von familienberateri-
schen Gesichtspunkten wie der Prognose und dem Wie-
derholungsrisiko. Der Nachweis eines Gendefekts er-
leichtert es den Eltern, die Erkrankung zu akzeptieren
und damit zum Beispiel in Selbsthilfegruppen aktiv um-
zugehen.

Genetische Beratung und Wiederholungsrisiko
Häufig stellen die Eltern eines Kindes mit geistiger Be-
hinderung die Frage nach dem Wiederholungsrisiko.
Liegt bei dem Patienten ein erkennbares Syndrom vor,
kann das Wiederholungsrisiko meist relativ genau ange-
geben werden. Bei nachgewiesenem Gendefekt besteht
die Möglichkeit der Pränataldiagnostik. Ebenso erlaubt
der Nachweis eines Gendefekts bei Kindern mit nicht-
syndromaler MR eine präzise Angabe des Wiederho-
lungsrisikos und vorgeburtliche genetische Untersu-
chungen. In den meisten Fällen kann kein Gendefekt
festgestellt werden. Wenn keine positive Familienanam-
nese vorliegt, besteht für jedes weitere Kind ein circa
achtprozentiges Risiko hinsichtlich einer mentalen Re-
tardierung, sofern das erkrankte Kind eine unspezifi-
sche mentale Retardierung aufweist (25, e1). Diese ge-
genüber dem Basisrisiko von etwa 2 % für MR erhöhte
Wiederholungswahrscheinlichkeit veranlasst die betrof-
fenen Paare häufig, auf weitere Kinder zu verzichten.
Eine präzisere Risikoabschätzung wird erst nach der
Charakterisierung weiterer MR-Gene und darauf auf-
bauender umfassender Tests zum Nachweis bezie-
hungsweise Ausschluss genetischer Defekte möglich
sein.

Zusammenfassung und Ausblick
Die diagnostischen Möglichkeiten bei genetisch be-
dingter mentaler Retardierung sind in den letzten Jahren
durch die Einführung neuer, hochauflösender Methoden

Stammbaum einer konsanguinen (blutsverwandten) Familie mit mehreren Kindern, die an 
autosomal-rezessiver mentaler Retardierung und Mikrozephalie erkrankt sind (dunkle Sym-
bole). Kopplungsuntersuchungen in dieser Familie führten zum Nachweis einer homozygoten
Mutation im MCPH1-Gen (23).

GRAFIK 4
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zur Chromosomenanalyse und die Aufklärung zahlrei-
cher monogener Erkrankungen sehr viel umfangreicher
geworden. Sie klären aber trotzdem nur bei weniger als
der Hälfte der Patienten den ursächlichen Defekt auf.
Das größte Problem ist die häufige, bis jetzt aber wenig
erforschte nichtsyndromale mentale Retardierung, bei
der sich eine ausgeprägte genetische Heterogenität ab-
zeichnet. Die Aufklärung der einzelnen MR-Gene wird
dadurch limitiert, dass nur wenige Familien groß genug
für Kopplungsanalysen sind und chromosomale Aberra-
tionen entweder selten sind (zum Beispiel Translokatio-
nen) oder selten diagnostiziert werden (zum Beispiel
Mikrodeletionen). Es ist deshalb umso wichtiger, geeig-
nete Familien und Patienten an spezialisierten For-
schungszentren zu erfassen. Dies ist der entscheidende
Schritt, um neue MR-Gene zu identifizieren. 

Die Aufklärung der molekularen Ursachen der MR
wird neben der Bedeutung für die genetische Beratung
und Diagnostik auch in Zukunft wichtige Beiträge zum
Verständnis des zentralen Nervensystems leisten. Er-
folgreiche pharmakologische Experimente an Tiermo-
dellen für MR lassen langfristig wirkungsvolle Therapi-
en auch beim Menschen möglich erscheinen. Bei einem
Drosophila-Modell für Fragiles-X-Syndrom ließen sich
durch die Behandlung mit Antagonisten für metabo-
trope Glutamatrezeptoren sowohl strukturelle Verände-
rungen an den Nervenzellen als auch krankhafte Ver-
haltensmuster korrigieren (e2). Verhaltensbiologische
Versuche haben gezeigt, dass sich eine stimulierende
Umwelt auch bei Mausmodellen für Down-Syndrom
und Fragiles-X-Syndrom positiv auf die kognitiven
Fähigkeiten auswirkt (e3). Diese Beobachtungen unter-
streichen den Nutzen einer möglichst früh einsetzenden
intensiven Förderung mental retardierter Kinder und da-
mit die Bedeutung einer frühzeitigen Diagnosestellung.
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