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Extreme friihkindliche und monogene

Formen der Adipositas

Wann ist eine humangenetische Diagnostik sinnvoll?
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Gerade bei extremer, friihkindlicher Adipositas ist eine humangeneti-
sche Diagnostik sinnvoll. Die Abgrenzung von monogenen zu multi-
faktoriellen Formen der Adipositas ist dabei keinesfalls trivial und stellt
Kinderdrztinnen und Kinderdrzte hdaufig vor Herausforderungen.
Deshalb ist es wichtig, die Merkmale der monogenen Formen der
Adipositas zu kennen, um betroffene Patientinnen und Patienten zu
identifizieren und gezielt behandeln zu kénnen.

Deutschland ca. 2% der 3- bis 6-jah-

rigen Kinder [1]. Die deutsche Leitli-
nie zur Therapie und Prévention der Adi-
positas im Kindes- und Jugendalter defi-
niert Adipositas iber einen BMI oberhalb
der 97. der alters- und geschlechtsspezifi-
schen Perzentile. Bei einem BMI iiber der
99,5. alters- und geschlechtsspezifischen
Perzentile wird von extremer Adipositas
gesprochen [2]. Bei den meisten Kindern
und Jugendlichen mit Adipositas ist die
Ursache multifaktorieller Art. Dabei wir-
ken mehrere genetische Varianten zu-
sammen, die einzeln nur einen geringen

F rithkindliche Adipositas betrifft in

Effekt auf das Gewicht haben, in Kombi-
nation mit Umwelt- und Lebensstilfakto-
ren jedoch das Risiko eine Adipositas zu
entwickeln, deutlich erhohen [3].

In sehr seltenen Fillen kann jedoch
eine monogene Ursache, also eine Ver-
dnderung in einem einzigen Gen, mit
der Veranlagung zur Adipositas assozi-
iert sein. Schitzungsweise triftt dies auf
ca. 4% der Kinder mit schwerer, friih-
kindlicher Adipositas zu [4]. Trotz ihrer
Seltenheit ist die frithzeitige Erkennung
monogener Formen der Adipositas an-
hand charakteristischer Merkmale so-
wie ein rasches Handeln von entschei-

dender Bedeutung, da diese seltenen ge-
netischen Verdnderungen einen starken
Einfluss auf die Entwicklung des Kor-
pergewichts haben konnen [5].

Ein Ausflug in die Genetik

Mit monogenen Formen der Adipositas
sind insbesondere Verdnderungen in Ge-
nen assoziiert, die fiir Komponenten des
Leptin-Melanokortin-Signalwegs kodie-
ren (Abb. 1). Verdnderungen in diesen
Genen werden - abhingig vom jeweils
betroffenen Gen - in der Regel autoso-
mal-rezessiv oder autosomal-dominant
vererbt (Abb. 2). Allerdings ist nicht jede
Veridnderung in einem mit monogener
Adipositas assoziierten Gen krankheits-
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Abb. 1: Eine zentrale Rolle im Leptin-Melanokortin-Signalweg spielen die Gene fiir Leptin (LEP), fiir den Leptin-Rezeptor (LEPR), den Mela-
nokortin-4-Rezeptor (MC4R), das Vorlauferprotein Proopiomelanokortin (POMC) und das Enzym Proproteinkonvertase 1 (PCSK1). Nach der
Nahrungsaufnahme wird das Hormon Leptin von Adipozyten freigesetzt und tber die Blut-Hirn-Schranke u.a. in den Nucleus arcuatus im
Hypothalamus transportiert. Dort bindet es an seinen Rezeptor (LEPR) und stimuliert die Expression von POMC. Das Vorlauferprotein
POMC wird dann durch das Enzym PCSK1 in seine bioaktiven Produkte gespalten, darunter a-, - und y-Melanozyten-stimulierendes Hor-
mon (MSH), Adrenocorticotropes Hormon (ACTH) sowie B-Endorphin. AnschlieBend binden a- und $-MSH an den G-Protein gekoppelten
MC4R, wodurch das Hungergefihl gesenkt und Sattigung vermittelt wird [3] (Grafik erstellt in BioRender).
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auslosend. Deshalb werden Genvarian-
ten hinsichtlich ihrer Pathogenitét in
Gruppen von ,,benigne“ bis ,,pathogen®
eingeteilt. Klinische Konsequenzen erge-
ben sich in der Regel nur aus ,,pathoge-
nen“ und ,wahrscheinlich pathogenen®
Varianten. Varianten unklarer Signifi-
kanz (VUS) bediirfen haufig besonderer
Diskussion zwischen Humangenetikern
und Pidiatern sowie ggf. weiteren Unter-
suchungen [6]. Damit sich die Erkran-
kung manifestiert, sind bei autosomal-
rezessiven Erbgangen (wahrscheinlich)
pathogene Verdnderungen in den ver-
erbten Genkopien von beiden Elterntei-
len erforderlich (sogenanntes bi-alleli-
sches Auftreten einer Genverdnderung).
Bei autosomal-dominanten Erbgingen
reicht bereits eine (wahrscheinlich) pa-
thogene Veranderung auf einer elterli-
chen Genkopie aus (sogenannte mono-
allelische Veranderung), damit sich die
Erkrankung manifestiert.

Die Familienanamnese liefert wichti-
ge Hinweise auf den zugrunde liegenden
Erbgang: Tritt die extreme Adipositas
und Hyperphagie bei mehreren Famili-
enmitgliedern {iber mehrere Generatio-
nen unabhingig vom Geschlecht auf,
spricht dies eher fiir einen autosomal-
dominanten Erbgang. Sind Eltern und
Geschwister hingegen gesund (schlank),
deutet dies eher auf einen rezessiven
Erbgang hin, bei dem beide Eltern ge-
sunde Anlagetriger sind. Auflerdem
kann eine neu entstandene (de novo) pa-
thogene Variante auf einem Gen, wel-
ches mit einem dominanten Erbgang as-
soziiert ist, auftreten (Abb. 2). In der
Praxis ist diese Einordnung klinisch re-
levant, da die Vererbungsform Riick-
schliisse auf die Wiederholungswahr-
scheinlichkeit fiir weiterer betroffener
Kinder erméglicht. In seltenen Fillen
von monogenen Formen der Adipositas,
wie dem Prader-Willi-Syndrom, kann
der mit der Veranlagung assoziierte Ge-
nort auch der elterlichen Pragung, dem
sogenannten Imprinting, unterliegen.
Hier hingt das Auftreten der Adipositas
davon ab, von welchem Elternteil eine
veranderte Genkopie stammt und wie
diese ggf. (epi)genetisch verandert ist [7].
Welche spezifischen Genverdnderungen
genau vorliegen, kann letztlich nur
durch eine humangenetische Laborana-
lyse festgestellt werden.
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Abb. 2: Genotypen der genetischen Adipositas (Grafik erstellt in BioRender)

Vom Genotyp zum Phanotyp

Die erste pathogene Veranderung in ei-
nem Gen fiir ein Mitglied des Leptin-
Melanokortin-Signalwegs wurde im Jahr
1997 im LEP-Gen beschrieben. Diese
fithrte zu einem Mangel des Hormons
Leptins, der mit einem fehlenden Satti-
gungsgefiihl und infolgedessen einer ex-
tremen frithkindlichen Adipositas asso-
ziiert war [8]. Durch die Entdeckung wei-
terer, mit einer monogenen Form der
Adipositas assoziierter Gene ist inzwi-
schen bekannt, dass bi-allelische (wahr-
scheinlich) pathogene Varianten im LEP-,
LEPR-, POMC-, PCSK1 und MC4R-Gen
mit einer Hyperphagie, einem fehlenden
Sattigungs- und permanenten Hunger-
gefiihl (siehe Kasten Hyperphagie) so-
wie einer bereits im ersten Lebensjahr
auftretenden extremen Adipositas ein-
hergehen [9, 10].

Die Gene, die fiir Komponenten des
Leptin-Melanokortin-Signalwegs kodie-
ren, werden jedoch nicht nur im Hypo-
thalamus, sondern auch in anderen Zel-
len exprimiert. Thre Produkte konnen
daher je nach Lokalisation weitere Auf-
gaben erfiillen. Beispielsweise zeigen
Personen mit bi-allelischen pathogenen
POMC-Verinderungen haufig eine
durch einen Mangel an a- und f-MSH
bedingte rétliche Haarfarbe und ein hel-
les Hautkolorit. Gleichzeitig kommt es

héufig zu einem Mangel an Adrenocor-
ticotropem Hormon (ACTH), was eine
sekundire Nebenniereninsuffizienz be-
reits im Neugeborenenalter auslost und
zu Hypoglykdmien, Hyperbilirubina-
mie und Cholestase fiihrt [3, 7].
Wihrend bi-allelische (wahrschein-
lich) pathogene POMC-Varianten meist
zu einem ausgepragten und charakteris-
tischen Phénotyp fithren, stellt sich die
Situation im klinischen Alltag haufig
nicht so eindeutig dar. Nicht alle mono-
genen Formen der Adipositas gehen mit
derart spezifischen klinischen Merkma-
len einher. Mono-allelische (wahrschein-
lich) pathogene Verdnderungen, z.B. im
MC4R-Gen, sind mit Phinotypen assozi-
iert, die sich aufgrund einer sehr dhnli-
chen Gewichtsverlaufskurve nur schwer
von einer nicht-genetischer multifaktori-
ellen Form der Adipositas abgrenzen las-
sen (Abb. 3) [5]. Dabei sind mono-alleli-
sche (wahrscheinlich) pathogene Varian-
ten im MC4R bei ca. 4% der Kinder mit
extremer, frithkindlicher Adipositas
nachweisbar und somit die hiufigste be-
kannte genetische Ursache [5].
Abgesehen von den zwei zentralen kli-
nischen Merkmalen der monogenen
Formen der Adipositas, ndmlich der Hy-
perphagie und der ausgepragten, frith-
kindlichen Gewichtszunahme, kénnen
weitere klinische Auffilligkeiten wie z. B.
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Fallbeispiel Lisa: Endlich satt dank Setmelanotid-Therapie

Lisa wurde nach unauffélliger Schwan-
gerschaft per Wunsch-Sectio in der

38. Schwangerschaftswoche mit einem
Geburtsgewicht von 3.080 g und einer
Korperlange von 49 cm geboren. Die
postnatale Adaptation verlief unauffallig.
Unmittelbar in den ersten Wochen fiel
jedoch auf, dass Lisa viel weinte und nur
wahrend des Stillens zufrieden war.
Durch die gesteigerte Nahrungsaufnah-
me hatte Lisa bereits im Alter von acht
Monaten einen BMI von 23,3 kg/m? mit
einem SDS von +4,4. In einer Reihe von
Arztbesuchen und Krankenhausaufent-
halten konnten Erkrankungen wie ein
Cushing Syndrom, eine Hypothyreose
und Essstérungen wie z.B. friihkindliche
Futterstorungen und Regulationsproble-
me ausgeschlossen werden. Zusatzlich
wurden Hypophyse, Nebennieren sowie
Wach-EEG Aktivitatsmuster untersucht,
jedoch ebenfalls ohne auffalligen Befund.
Im Rahmen dieser Aufenthalte fand eine
umfangreiche Schulung der Eltern hin-
sichtlich Nahrungsangebot und -menge
statt. Dennoch nahm Lisa weiter an Ge-
wicht zu. Daraufhin wurde eine human-
genetische Untersuchung hinsichtlich
einer monogenen Form der Adipositas
durchgefiihrt und eine bi-allelische

pathogene LEPR-Mutation nachgewiesen.

Somit konnte die Diagnose einer autoso-
mal-rezessiven LEPR-Defizienz und damit
einer monogenen Form der Adipositas
gestellt werden. Zu diesem Zeitpunkt, im
Alter von zwei Jahren, hatte Lisa einen
BMI von 26,3 kg/m? (BMI-SDS +4,64).

Entwicklungsverzégerungen oder Dys-
morphien auf eine monogene Ursache
des Phédnotyps hinweisen. Diese Formen
wurden historisch auch unter dem Be-
griff der ,,syndromalen Adipositas® zu-
sammengefasst. Bekannte syndromale
Adipositasformen sind beispielsweise
das Prader-Willi-Syndrom (PWS) oder
das Bardet-Biedl-Syndrom (BBS) [5, 7].
Oft ist die Abgrenzung zwischen syn-
dromalen und nicht-syndromalen, mo-
nogenen Adipositasformen jedoch nicht
eindeutig, weshalb heutzutage nur noch
von genetischen Formen der Adipositas
gesprochen wird. Dies liegt zum einen
daran, dass typische Begleitmerkmale
wie Dysmorphien oder Entwicklungsver-
zogerungen initial fehlen oder sich erst
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Aufgrund ihres jungen Alters und den
mangelnden Therapiemaoglichkeiten
beschrankte sich die Behandlung der
Adipositas auf Lebensstilinterventionen.
Die Eltern kontrollierten streng die Nah-
rungszufuhr und achteten auf eine stark
kalorienreduzierte Ernahrung. Sportliche
Aktivitaten gestalteten sich aufgrund des
starken Ubergewichts jedoch schwierig.

Im Alter von vier Jahren wies Lisa einen
BMI von 30 kg/m? (BMI-SDS +4,54) auf. Im
Hinblick auf das anhaltend hohe Gewicht
wurde ein individueller Heilversuch mit
Methylphenidat veranlasst. Dadurch bes-
serte sich zundchst ihr Sattigungsgefiihl.
Innerhalb von neun Monaten verringerte
sich ihr BMI-SDS auf +4,42 (BMI 31,3 kg/
m?). Allerdings zeigte sie vermehrt ag-
gressives und depressives Verhalten, vor
allem, wenn ihr Essen verweigert wurde,
weshalb der Behandlungsversuch been-
det wurde.

Daraufhin intensivierte die Familie mit
Unterstiitzung einer Integrationshelferin
ihre Bemihungen, die Erndhrung streng
zu kontrollieren und korperliche Aktivitat
zu steigern, was zu einer Stabilisierung
des BMI-SDS fiihrte. Im Hyperphagie-
Fragebogen nach Dykens zeigte Lisa
jedoch eine Gesamtpunktzahl von 41 von
55 moglichen Punkten und lag damit
weit oberhalb des zu erwartenden Scores
fur Patienten mit Prader-Willi-Syndrom
derselben Altersgruppe. Dies offenbarte
ihre extreme Hyperphagie und ihr dauer-
haftes Hungergefihl.

im Verlauf manifestieren, wahrend die
Adipositas bereits im frithen Kindesalter
auftritt [11]. Zum anderen konnen neben
den mit Adipositas assoziierten Genver-
dnderungen auch (wahrscheinlich) pa-
thogene Varianten in anderen Genen den
Phinotyp modifizieren. Gehduft finden
sich solche Konstellationen z.B. bei Kin-
dern aus Familien, in denen eine Bluts-
verwandtschaft besteht. Die Wahrschein-
lichkeit fiir das bi-allelische Auftreten
von autosomal-rezessiven, pathogenen
Varianten ist in diesen Féllen generell er-
hoht. Letztlich ist die humangenetische
Diagnostik essenziell, um die zugrunde
liegende Ursache fiir die Veranlagung zur
Adipositas und ggf. weiterer Symptome
eindeutig zu identifizieren [11].

Neben ihrer extremen Adipositas berich-
tete Lisa bereits mit finf Jahren Gber star-
ke Riicken-, Bein- und Bauchschmerzen.
Tagsliber war sie aufgrund einer unbe-
handelten Schlafapnoe oft sehr mide.
Zusatzlich wurde sie im Kindergarten
aufgrund ihres Gewichts gemobbt.

Mit 6,8 Jahren erhielt Lisa als eine der ers-
ten Patientinnen in Deutschland den neu
und auch schon fiir Kinder ab sechs Jah-
ren zugelassenen MC4R-Agonisten Set-
melanotid. Zum Zeitpunkt des
Behandlungsstarts hatte Lisa einen BMI
von 30,9 kg/m? und einen BMI-SDS von
+3,66. Bereits nach fiinf Wochen Setmela-
notid-Behandlung verlor Lisa 3,5 kg Kor-
pergewicht. Doch die Veréanderung ging
weit Uber den Gewichtsverlust hinaus.
Lisa wirkte konzentrierter, hatte mehr
Freude an Bewegung und berichtete
erstmals von einem echten Sattigungsge-
fihl beim Essen. Ein Jahr nach Therapie-
beginn konnte Lisa ihr Kérpergewicht um
6,3 kg und ihren BMI auf 25,4 kg/m? (BMI-
SDS +2,68) reduzieren. Dieser Erfolg hielt
auch im zweiten Jahr der Behandlung an,
so dass Lisa nach zwei Jahren Setmelano-
tid-Behandlung einen BMI von 23 kg/m?
(BMI-SDS +2,2) aufwies. Wie auch in den
Zulassungsstudien beobachtet, fiihrte
das Medikament bei Lisa zu einer starken
Kolorierung der Haut, was auf die Wir-
kung von Setmelanotid auf die Melano-
zyten zurlickzufiihren ist. Weitere
Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbre-
chen traten bei Lisa nicht auf.

Fragebogen konnen Hinweise liefern,
ob bei Kindern eine Hyperphagie bzw.
eine abnormale Beziehung zu Lebens-
mitteln und Nahrung vorliegt [15]. Ein
Beispiel ist der Hyperphagie-Fragebogen
nach Dykens (siehe Zusatzmaterial on-
line). Obwohl der Fragebogen bisher nur
fiir Patienten mit PWS in englischer
Sprache validiert wurde, findet die deut-
sche Ubersetzung hiufige Verwendung
zur Beurteilung des Essverhaltens und
der Hyperphagie [16]. Alternativkonnen
auch weitere Fragebogen zur Erfassung
des Essverhaltens angewandt werden,
die jedoch nicht spezifisch zur Messung
der Hyperphagie entwickelt wurden. In
der klinischen Praxis hat sich gezeigt,
dass auch durch einzelne, gezielte Fra-
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Fallbeispiel Anna: Hyperphagie als Ursache metabolischer Komplikationen

Anna wurde mit einem Geburtsgewicht
von 3.170 g und einer Geburtslange von
49 cm in der 40. Schwangerschaftswoche
nach auffalligem CTG per Sectio zur Welt
gebracht. Als erstes Kind nicht-konsangu-
iner Eltern mit Ubergewicht wurde sie
aufgrund der extremen friihkindlichen
Adipositas erstmalig im Alter von vier
Jahren in der Klinik vorgestellt. Zu diesem
Zeitpunkt wog Anna 30 kg bei einer Kor-
perlange von 101 cm (BMI 29,7 kg/m?;
BMI-SDS +4,51). Sie zeigte Anzeichen
einer Hyperphagie, die sich in hdufigerer
Nahrungsaufnahme, gré3eren Portions-
mengen und Konzentrationsschwierig-
keiten aufgrund der standigen Gedanken
an Essen duBerte. Die Hyperphagie war
jedoch deutlich weniger ausgepragt als
bei Personen mit pathogenen bi-alleli-
schen LEPR-Varianten. Da keine Hinweise
auf eine hypothalamische oder endokri-
nologische Ursache der extremen frih-
kindlichen Adipositas vorlagen, wurde
eine humangenetische Labordiagnostik
veranlasst. Diese ergab den Nachweis

gen mit minimalem Aufwand eine erste
Einschdtzung des Essverhaltens und der
Hyperphagie erfolgen kann.

Therapieoptionen

Aktuell sind die Behandlungsoptionen
bei monogenen Formen der Adipositas
begrenzt. Es gibt es nur wenige mecha-
nismus-basierte Therapieoptionen bei
monogenen Formen der Adipositas, wie
z.B. die Behandlung mit dem MC4R-
Agonisten Setmelanotid [18]. Setmelano-
tid ist ein synthetisch hergestelltes
a-MSH-Mimetikum, welches direkt an

einer pathogenen heterozygoten MC4R-
Variante [20].

Im Zuge der Diagnosestellung erhielt
Anna zundchst eine Lebensstilinterventi-
on mit Schulung zur Optimierung des
Erndhrungs- und Bewegungsverhaltens.
Trotz konsequenter Umsetzung der Emp-
fehlungen durch die Familie konnte sie
ihr Gewicht nur fur eine kurze Zeitspanne
von acht Monaten konstant halten, bevor
es zu einem erneuten Anstieg kam.

Im Alter von 14 Jahren stellte sich Anna
mit einem BMI von 46,8 kg/m? (BMI-SDS
+3,86) erneut in der Klinik vor. Aufgrund
des kontinuierlichen Gewichtsanstiegs
seit der frihen Kindheit wurde ein indivi-
dueller Heilversuch mit Methylphenidat
begonnen. Der erhoffte Erfolg auf die
Appetitregulation blieb jedoch aus. In
den darauffolgenden zwei Jahren stieg
Annas BMI auf 51,5 kg/m? (BMI-SDS +3,89)
an. Erstmalig wurden zu diesem Zeit-
punkt eine Leberwerterhhung und eine
Dyslipidamie sowie ein erhohter Blut-

\l/

‘ Hyperphagie

Unter Hyperphagie versteht man einen
pathologischen, persistierenden und
kaum kontrollierbaren Hunger, der mit
einem fehlenden oder deutlich ver-
minderten Sattigungsgefiihl einher-
geht. In der Folge nehmen Betroffene
regelmafig deutlich gréBere Nah-
rungsmengen auf, als es dem physiolo-
gischen Energiebedarf entsprechen
wirde. Diese exzessive Nahrungsauf-
nahme kann zur Entwicklung einer
extremen, frihkindlichen Adipositas
fahren.

druck festgestellt, weshalb die medika-
mentose Therapie mit dem
Glucagon-like-Peptide-1-Rezeptor-
Agonisten (GLP-1RA) Liraglutid begonnen
wurde.

Nach Einleitung der GLP-1RA-Therapie
verlor Anna innerhalb der ersten drei
Monate 3 kg Kérpergewicht und innerhalb
eines Jahres 16 kg Kérpergewicht. Im Alter
von 17 Jahren, also knapp sieben Monate
nach Therapiestart, sank ihr BMI auf 43,9
kg/m? und der BMI-SDS auf +3,49. Ca. 1,5
Jahre nach Behandlungsstart konnte eine
Stabilisierung des BMls auf 42,2 kg/m?
(BMI-SDS +3,11) erreicht werden.

Obwohl Anna weniger Gewicht als in der
Zulassungsstudie reduzieren konnte (-1,0
BMI-SDS (95 % Kl -1,3 bis -0,8) nach
68-wochiger Behandlung), hat sich ihr
Wohlbefinden unter der GLP-1RA-Thera-
pie deutlich verbessert. Sie berichtet nun
von einem normalen Essverhalten und
verspurt bei jeder Mahlzeit ein zufrieden-
stellendes Sattigungsgefihl.
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(Symbolbild mit Fotomodell)

Dauerhaft hungrig - wenn das Sattigungs-
gefiihl fehlt, kann dies schwerwiegende
Folgen fiir die Gesundheit haben.

den MC4R bindet und dadurch Satti-
gung und eine Reduktion des Hungerge-
fithls vermittelt. Auf diese Weise konnen
die durch die genetischen Veranderun-
gen bedingten Alterationen des Signal-
wegs vor dem MCA4R teilweise bis voll-
standig kompensiert werden [17]. Klini-
sche Studien zeigten nach einjihriger
Setmelanotid-Therapie bei unter 18-jéh-
rigen Patienten mit Varianten im LEPR
im Durchschnitt eine Reduktion von -0,5
(0,4; 95 % KI -1,1 bis 0,1) BMI-SDS-Punk-
ten [18]. Jugendliche mit (wahrschein-
lich) pathogenen bi-allelischen POMC-

Das anhaltende Verlangen nach Nah-
rung geht meist mit einer dauerhaften
gedanklichen Beschiaftigung mit
Lebensmitteln sowie einem ausge-
pragten, teilweise zwanghaften Essverhalten einher. Betroffene suchen aktiv nach Nah-
rung, verstecken oder horten Lebensmittel und essen hdufig auch auBBerhalb
strukturierter Mahlzeiten. In schweren Féllen kann es zudem zum Konsum von nicht
essbaren oder ungenieBBbaren Substanzen kommen.

In bestimmten Situationen, wenn z.B. die Nahrungsaufnahme von auf3en einge-
schrankt oder kontrolliert wird, reagieren Betroffene zusatzlich mit ausgepragten
emotionalen Reaktionen, wie Wutanféllen oder aggressiven Verhaltensweisen [17].
Dies kann bereits im Sauglingsalter der Fall sein und sich in standigem Weinen duf3ern,
was eine erhebliche Belastung fiir die Familie darstellt und haufig einer der zentralen
Griinde ist, frihzeitig arztliche Hilfe aufzusuchen.
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Tipp fir die Praxis: Wann lohnt sich ein Blick auf die Gene?

Es gibt bestimmte klinische Merkmale, die auf eine monogene Veranlagung fir eine
Adipositas hinweisen. Laut Leitlinie der Gesellschaft fiir Endokrinologie kann bei
Kindern, die bereits vor dem 5. Lebensjahr eine extreme Adipositas aufweisen, eine
humangenetische Untersuchung unter folgenden Bedingungen sinnvoll sein [12]:

— Auftreten der Adipositas in Kombination mit weiteren Auffalligkeiten (z.B. Entwick-

lungsverzégerung, Brachydaktylie, etc.),

_Vorliegen einer Hyperphagie,

_ weitere Félle mit extremer Adipositas in der Familienanamnese.

Eine kurzlich veroffentlichte, multizentrische Studie, die 147 Kinder mit klassischen
monogenen Formen der Adipositas (bi-allelischen Varianten in LEP, LEPR, POMC, MC4R
und mono-allelische Varianten in MC4R) einschlief3t, zeigte, dass eine humangeneti-
sche Untersuchung bei Kindern, die im Alter von zwei Jahren BMI-Werte > 24,0 kg/m?
und einen BMI-SDS > 4,69 Punkten haben, sinnvoll sein kann [5]. In diesen Féllen ist es
ratsam, nach Riicksprache mit im Bereich der genetischen Adipositas erfahrenen Fach-
arzten fur Humangenetik eine entsprechende indikationsbezogene Labordiagnostik
(z.B. Exom-basierte Paneldiagnostik) an einer konstitutionellen DNA-Probe (z.B. aus
einer Blutprobe) in die Wege zu leiten. Solche Untersuchungen kdnnen ggf. auch als
Trio-Analyse unter Einbezug der biologischen Eltern des Kindes durchgefiihrt werden,
um die Aussagekraft der Untersuchung zu erhéhen. Die Regelungen des Gendiagnos-
tikgesetztes (GenDG) sind dabei zu beachten [13].

oder PCSKI-Varianten verringerten ih-
ren BMI-SDS um durchschnittlich -1,6
(0,9; 95% KI -2,3 bis -0,91) und betroffe-
ne Jugendliche mit BBS um -0,8 (0,5; 95 %
KI -1,0 bis -0,5) [19].

Dariiber hinaus konnen Patienten mit
angeborenem Leptinmangel mit Metre-
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leptin, einem humanen Leptinanalogon,
behandelt werden (Abb. 4) [24]. Metre-
leptin ersetzt dabei das korpereigene
Hormon Leptin, welches Betroffene auf-
grund von bi-allelischen (wahrschein-
lich) pathogenen Verdnderungen im
LEP-Gen nicht, oder nicht in ausrei-

BMI (kg/m?)

Alter (Jahre)

——— LEPR, biallelisch

——— MC4R, monoallelisch

—— Kontrolle

Abb. 3: BMI-Verlauf monogener Formen der Adipositas in Abhangigkeit des veranderten
Gens. Veranderungen im MC4R-Gen sind mit Phénotypen assoziiert, die sich aufgrund
einer sehr ahnlichen Gewichtsverlaufskurve nur schwer von einer nicht-genetischen
multifaktoriellen Form der Adipositas abgrenzen lassen (Grafik erstellt in BioRender).
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chend funktionsfihiger Form, produzie-
ren kénnen. Durch die Hormonersatz-
therapie mit Metreleptin kann die ur-
spriingliche Funktion des Leptin-Mela-
nokortin-Signalwegs wiederhergestellt
werden. Allerdings sind (wahrschein-
lich) pathogene Verdnderungen im LEP-
Gen bzw. ein angeborener Leptinmangel
sehr selten. Laut einer aktuellen Uber-
sichtsarbeit wurden weltweit nur 148
Félle mit angeborenem Leptinmangel
beschrieben [26]. Diejenigen, die mit
Metreleptin behandelt wurden, zeigten
eine deutliche Reduktion der Hyperpha-
gie, eine signifikante Gewichtsreduktion
und eine Verbesserung metabolischer
Parameter wie Glukose-, Insulin- und
Leberwerte [25, 26].

Daneben stehen Off-label Behandlun-
gen wie Methylphenidat oder GLP-1RA
basierte Medikamente, wie Liraglutid
oder Semaglutid, als unspezifische Be-
handlungsoptionen zur Verfiigung. Me-
thylphenidat ist zugelassen zur Behand-
lung einer Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivititsstorung (ADHS). Als
Nebenwirkung ist eine Reduktion des
Appetits und dadurch des Gewichts zu
beobachten. Diese hiufige Nebenwir-
kung entsteht wahrscheinlich durch ei-
nen erhohten Sympathikotonus sowie
durch die Hemmung der Dopamin-Wie-
deraufnahme in Gehirnbereichen, die
das hedonische Essverhalten regulieren.
Es wird vermutet, dass bei genetischer
Adipositas niedrige mesolimbische Do-
paminspiegel zur Ausprigung der Hy-
perphagie beitragen, weshalb Methyl-
phenidat durch eine gehemmte Dopa-
min-Wiederaufnahme eine Kontrolle
des Essverhaltens erzielen kann [14].

Die Zulassung von GLP-1RA variiert
je nach Medikament (Abb. 4). Liraglutid
ist ab dem 6. Lebensjahr [22] und Sema-
glutid ab dem 12. Lebensjahr [23] zur
Gewichtsreduktion und -stabilisierung
bei Adipositas zugelassen. Im Gegensatz
zum MC4R-Agonisten Setmelanotid
greifen GLP-1RA nach aktuellem Kennt-
nisstand nicht direkt in den Leptin-Me-
lanokortin-Signalweg ein, sondern wir-
ken tiber alternative, bislang nur teilwei-
se verstandene Mechanismen. Somit
stellensieeinevondermelanokortinergen
Signaliibertragung unabhingige Thera-
pieoption dar. In der Zulassungsstudie
von Semaglutid konnten Jugendliche
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nach 68-wochiger Behandlung sogar
eine BMI-SDS-Reduktion um durch-
schnittlich -1,0 (95 % KI -1,3 bis -0,8) er-
zielen [23].

In der Praxis werden die Kosten fiir
GLP-1RA nur in Ausnahmefillen von
der Krankenkasse erstattet, da die Me-
dikamente laut SGB V §34 als Lifestyle-
Medikamente gelten. Dieser Paragraf
regelt, dass Medikamente zur ,,Abmage-
rung oder zur Zigelung des Appetits®
oder zur ,Regulierung des Korperge-
wichts“ von der Regelversorgung ausge-
schlossen sind, weshalb die Familien die
Kosten der teuren Behandlung hiufig al-
lein tragen miissen [27]. Basierend auf
vereinzelten Fallberichten ist zu vermu-
ten, dass die Agonisten Semaglutid oder
Liraglutid bei verschiedenen monoge-
nen Formen der Adipositas bei der Ge-
wichtsregulierung helfen kénnen, da sie
das Hunger- und Sittigungsgefiihl be-
einflussen [23]. Allerdings fehlt hier eine
strukturierte Erhebung der (Langzeit-)
Wirkung von GLP-1RA auf die Ge-
wichtsentwicklung von Kindern und Ju-
gendlichen mit monogenen Formen der
Adipositas.

Fiir viele monogene Formen, wie z.B.
bei (wahrscheinlich) pathogenen, die
Proteinfunktion beeintrachtigenden

MC4R-Varianten, stehen aktuell keine
medikamentdsen Therapieformen zur
Verfiigung. Daher ist es wichtig, die
Wirksamkeit und den Nutzen vorhande-
ner Therapiemoglichkeiten wie z. B. von
GLP-1RA bei dieser Patientengruppe
durch Studien in gréfleren Kohorten
systematisch zu untersuchen. Eine erst
vor kurzem gestartete multizentrische
Beobachtungsstudie versucht, diese For-
schungsliicke zu schlieflen, und unter-
sucht deshalb die Wirkung von Sema-
glutid bei Jugendlichen mit monogenen
Formen der Adipositas im Rahmen der
Regelversorgung (NCT07302802).
Dariiber hinaus werden aktuell meh-
rere neue Medikamente zur Behandlung
von Adipositas in klinischen Studien ge-
testet, die potenziell auch bei monoge-
nen Formen der Adipositas wirken. Da-
runter fallen vor allem Dual- und Tripel-
Agonisten sowie orale GLP-1RA. Tirze-
patid stellt die erste, bisher nur fir
Erwachsene, zugelassene Therapie dar,
die die Wirkmechanismen zweier entero-
pankreatischer Hormone (GLP-1 und
glukoseabhingiges insulinotropes Poly-
peptid (GIP)) kombiniert und einen im-
mensen Erfolg hinsichtlich der Ge-
wichtsreduktion erzielt (-18,7 %; 95 % KI
-24,1 bis -13,4) [28]. Die Sicherheit und

Wirksamkeit von Tirzepatid fiir Jugend-
liche wird derzeit in einer Phase-3-Stu-
die untersucht (NCT06075667). Zusitz-
lich finden derzeit Phase-3-Studien zum
Dreifachagonisten Retatrutid statt. Re-
tatrutid ist eine Kombination aus GLP-1-,
GIP- und Glukagonrezeptoragonisten,
die in den ersten klinischen Studien bei
Erwachsenen nach 48-wochiger Verab-
reichung zu einer mittleren Gewichtsre-
duktion von -24,2% (95% KI -26,6 bis
21,8) fithrte (NCT05929066) [29].

Lebensstilinterventionen

Unabhingig von der genetischen Ursa-
che stellt die Lebensstilintervention die
Grundlage jeder Therapie dar und wird
auch begleitend zu pharmakologischen
Behandlungsansitzen empfohlen. Die
Definition realistischer Gewichtsziele ist
jedoch insbesondere bei Personen mit
monogenen Formen der Adipositas von
zentraler Bedeutung, um Frustration zu
vermeiden und die Motivation zur Um-
setzung der Lebensstilinterventionen
aufrecht zu halten. Wie in einer Studie
gezeigt werden konnte, fithrten struktu-
rierte Lebensstilinterventionen bei Kin-
dern mit einer Adipositas assoziierten
mono-allelischen (wahrscheinlich) pa-
thogenen Variante im MC4R initial zu

Lebensstilintervention

Ziel: Langfristige Verbesserung des Erndhrungs- und Bewegungsverhaltens
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Abb. 4: Therapieoptionen bei monogenen Formen der Adipositas (Grafik erstellt in BioRender)
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Fortbildung | Extreme friihkindliche Adipositas

\l/

Fazit fiir die Praxis

— Monogene Formen der Adipositas
sind eine seltene, aber klinisch rele-
vante Ursache friih beginnender,
schwer ausgepragter Adipositas, die
meist auf (wahrscheinlich) pathoge-
nen Varianten in Genen beruht, die
fur Komponenten des Leptin-Mela-
nokortin-Signalwegs kodieren.

— Eine frihzeitige humangenetische
Diagnostik ist entscheidend, um die
zugrunde liegende Ursache eindeu-
tig zu identifizieren, Therapieerwar-
tungen realistisch einzuordnen und
eine individualisierte Behandlung zu
ermdoglichen.

— Neben der extremen frihkindlichen
Adipositas ist die Hyperphagie ein
wichtiges Merkmal, welches erste
Hinweise auf eine monogen beding-
te Form der Adipositas liefern kann.

— Die Hyperphagie ist nicht nur ein dia-
gnostischer Marker, sondern spiegelt
den pathophysiologischen Mechanis-
mus wider: eine Stérung der zentra-
len Appetitregulation, die maBgeb-
lich zur Adipositas beitragt.

— Vor diesem Hintergrund sollte die
Hyperphagie einen zentralen thera-
peutischen Ansatzpunkt darstellen
und gezielt pharmakologisch behan-
delt werden. Aktuell gibt es jedoch
nur fir wenige, ausgewahlte mono-
gene Formen der Adipositas eine
mechanismus-basierte pharmakolo-
gische Therapieoption.

einer Gewichtsabnahme, die mit der von
Kindern ohne nachgewiesene genetische
Verinderung vergleichbar war. Langfris-
tig gestaltete sich jedoch die Gewichts-
stabilisierung bei diesen Patienten mit
einer monogenen Form der Adipositas
deutlich schwieriger und war oft von ei-
ner erneuten Gewichtszunahme beglei-
tet [21]. In dieser Patientengruppe ist da-
her bereits eine Gewichts- bzw. BMI-Sta-
bilisierung als Therapieerfolg zu werten.

Auch bei Kindern mit bi-allelischen
(wahrscheinlich) pathogenen Varianten
in POMC, PCSK1 oder LEPR scheinen
Lebensstilmafinahmen allein fiir eine
langfristige Gewichtsreduktion nicht
ausreichend zu sein [30]. Dies ist vor al-
lem darauf zurtickzufiihren, dass die zu-
grunde liegende genetische Verdnde-
rung zu einer Stérung der zentralen Ap-
petitregulation fiihrt, die durch Lebens-
stilmafinahmen nicht ausreichend
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adressiert wird und somit keine Linde-
rung der Hyperphagie erfolgt [31, 32].

Kinder mit monogenen Formen der
Adipositas sind aufgrund der extrem
frihkindlichen Gewichtszunahme be-
reits im Kindergarten haufig Mobbing
und Stigmatisierung ausgesetzt, was zu
einer erheblichen psychosozialen Belas-
tung fithrt. Daher ist die psychologische
Betreuung ein unverzichtbarer Bestand-
teil des multimodalen Therapiekonzepts
bei monogener Adipositas. Dariiber hi-
naus kann es hilfreich sein, die Hilfe von
Sozialarbeitern und Angebote der Fami-
lienhilfe in Anspruch zu nehmen, um
betroffene Familien zu entlasten. Diese
Mafinahmen koénnen dazu beitragen,
Hiirden im Alltag abzubauen und die
Teilhabe am gesellschaftlichen Leben zu
fordern, wodurch die Lebensqualitdt
und das Selbstbewusstsein der Betroffe-
nen gestirkt werden koénnen [33].

Sollte die medikamentdse Therapie in
Kombination mit einer Lebensstilinter-
vention nicht den gewiinschten Erfolg in
der Behandlung der Adipositas und der
Komorbidititen bringen, gibt es als Ul-
tima Ratio die Option der bariatrischen
und metabolischen Chirurgie (siehe Sei-
te 37). Bei Patienten mit bi-allelischen
(wahrscheinlich) pathogenen Varianten
im LEPR, POMC oder MCA4R zeigte sich
im ersten Jahr nach bariatrischer Ope-
ration zwar eine deutliche Gewichtsre-
duktion, im weiteren Verlauf kam es je-
doch zu einer erneuten Gewichtszunah-
me. Zehn Jahre nach Operation betrug
die mittlere Gewichtsreduktion nur

-15 kg (IQR, -33,8 bis -2,9 kg) und die Pa-

tienten wiesen weiterhin eine schwere
Adipositas auf (BMI 44,3 kg/m2; IQR:
40,7-58,3 kg/m2) [34]. Wie auch bei der
Lebensstilintervention wird bei der ba-
riatrischen und metabolischen Operati-
on die zugrunde liegende Hyperphagie
nicht ausreichend adressiert. Betroffene
spiiren zwar eine schnellere Sittigung
durch die Magendehnung, erhalten je-
doch weiterhin das anhaltende Hunger-
Signal vom Gehirn. Dies kann zu Uber-
essen, erneuter Mageniiberdehnung und
hiufig zu einem raschen Gewichtsan-
stieg bereits kurz nach bariatrischer
Operation fithren.

Interessanterweise konnten Patienten
mit mono-allelischen (wahrscheinlich)
pathogenen MC4R-Varianten nach ei-

nem Roux-en-Y-Magenbypass auch
langfristig dhnliche Erfolge bei der Ge-
wichtsreduktion erzielen wie Patienten
ohne genetische Verdnderung [35]. Die-
se Ergebnisse konnten in einer Uber-
sichtsarbeit fiir Patienten mit mono-
allelischen (wahrscheinlich) pathogenen
Varianten in Genen kodierend fiir Kom-
ponenten des Leptin-Melanokortin-Sig-
nalwegs bestitigt werden: Betroffene
verloren langfristig nur 3,43 % (95 % KI
-4,09 bis -2,77) weniger Gewicht als
Nicht-Trager [36].

Vor diesem Hintergrund ist eine hu-
mangenetische Abkldrung vor bariatri-
schen Eingriffen, insbesondere bei Kin-
dern und Jugendlichen, essenziell, um
den potenziellen Nutzen gegeniiber den
Risiken realistisch einzuschitzen und
erfolglose Behandlungsversuche zu ver-
meiden [34, 35].
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