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@ CrossMark

Einleitung

Monogene Adipositasformen sind sehr
seltene Storungen. Bei der grofien Mehr-
heit adiposer Patienten fithren eine po-
lygene Veranlagung (Artikel Giuranna
et al. in diesem Heft) und Adipositas
fordernde Lebensbedingungen zur Adi-
positas. Dennoch gewinnt das Wissen
tiber monogene Adipositasformen zu-
nehmendan Bedeutung. Zum einenkann
es fiir die Betroffenen und ihre Familien
eine enorme Erleichterung bedeuten, die
Ursache der Adipositas zu verstehen. Ei-
nigen wenigen Patienten kann sogar eine
kausale oder zumindest optimierte The-
rapie angeboten werden. Dazu kommt,
dass bei den autosomal-rezessiven Erb-
gingen fiir die Familie ein 25 %-Risiko
besteht, ein weiteres betroffenes Kind zu
bekommen. Zum anderen erweitern ge-
rade die Erkenntnisse aus dem Bereich
der monogenen Adipositas auch wesent-
lich unser Verstandnis von Adipositas an
sich.

Patienten mit einer monogenen Adi-
positas zeichnen sich durch eine zumeist
ausgeprigte, oft bereits im Sduglings-
oder Kleinkindalter beginnende Hyper-
phagie und damit rasche Entwicklung
der schweren Adipositas aus (Artikel
Kohlsdorf et al. in diesem Heft). Al-
lerdings kann bisher bei Patienten mit
extremer frithkindlicher Adipositas nur
bei einer Minderheit eine monogene Sto-
rung nachgewiesen werden [39]. Selbst
wenn nicht alle Formen der extremen
frithkindlichen Adipositas durch mono-
gene Storungen ausgelost werden, legt
dies nahe, dass noch lange nicht al-
le monogenen Stérungen bekannt sind.
Umgekehrt kann es auch sein, dass weni-
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ger typische Présentationsformen bisher
tibersehen werden.

Die wichtigsten bekannten monoge-
nen Adipositasformen betreffen Storun-
gen des Leptin-Melanocortin-Systems.
Das Peptidhormon Leptin wird vorran-
gig von Fettzellen produziert [28, 83].
Seine Produktion ist abhéngig vom Ener-
giehaushalt und proportional zum BMI
bzw. zur Fettmasse [27]. Im Hungerzu-
stand und bei Gewichtsabnahme wird

die Leptinproduktion verringert [28].
Wenn dagegen dem Korper ausreichend
Kalorien zugefithrt wurden, wird ver-
mehrt Leptin ausgeschiittet [27]. Uber
das Blut gelangt Leptin zum Gehirn,
wo es iiber spezifische Leptinrezeptoren
[75] zwei Neuronenarten des Nucleus
arcuatus im Hypothalamus stimuliert;
zum einen Neuronen, die Neuropep-
tid Y (NPY) und Agouti related Peptid
(AgRP) produzieren, und zum anderen
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Abb. 1 A Der Leptin-Melanocortin-Signalweg. Eine Zunahme des Fettgewebes fiihrt zu einer ver-
mehrten Produktion von Leptin [28]. Dadurch wird die Produktion von NPY/AgRP reduziert und deren
hemmender Einfluss auf den Nucleus paraventricularis vermindert. Gleichzeitig wird die Produktion
von a-MSH gesteigert [17], welches tiber den MC4R eine Steigerung des Sattigungsgefiihls hervorruft

[l

(NPY Neuropeptid Y, AgRP Agouti-related Peptid, POMC Proopiomelanocortin, PC1 Proopiomelano-
cortin-Convertase 1/3, MSH melanozytenstimulierendes Hormon, MC4R Melanocortin-4-Rezeptor)
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Proopiomelanocortin (POMC) produ-
zierende Neuronen [61]. Leptin wirkt
dabei hemmend auf die Produktion von
NPY und AgRP [74], welche normaler-
weise ihrerseits die POMC-Produktion
unterdriicken (NPY) [17] bzw. hemmend
auf die Zellen des Nucleus paraventri-
cularis (AgRP) wirken [58]. Dagegen
stimuliert Leptin direkt die POMC-Pro-
duktion in den POMC-Neuronen ([17];
B Abb. 1). POMC ist ein Hormonvor-
laufer-Polypeptid, das durch spezifische
Enzyme, wie die Prohormon-Converta-
se 1/3 (PC1/3) in verschiedene Hormone
gespalten wird (8 Abb. 2). Dadurch wird
unter anderem das a-melanozytenstimu-
lierende Hormon (a-MSH) freigesetzt.
Dieses a-MSH bewirkt eine Aktivie-
rung der sogenannten Melanocortin-
4-Rezeptoren (MC4R) der Zellen des
Nucleus paraventricularis des Hypotha-
lamus. Diese Aktivierung fiihrt zu dem
Gefiihl der Sattigung ([11]; @ Abb. 1).

Biallelische, funktionell relevante Mu-
tationen in den Genen fiir Leptin (LEP),
Leptinrezeptor (LEPR), POMC (POMC)
oder PC1/3 (PCSK1) fithren zu einer aus-
gepragten frithkindlichen Adipositas. All
diese Adipositasformen sind inzwischen
sehr gut untersucht und werden im wei-
teren Abschnitt ausfithrlich behandelt.
@ Tab. 1 stellt sie im Uberblick vor.

Die hiufigste Form der monogenen
Adipositas mit Mutation im MC4R-Gen
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stellt eine Sonderform dar, da hier ein ko-
dominanter Erbgang vorliegt (B Tab. 2).

Es sind inzwischen eine ganze Rei-
he von Mutationen in weiteren Genen
identifiziert worden, die zu einer autoso-
mal-dominant vererbten Adipositas fith-
ren (B Tab. 2 und 3). Einige dieser Muta-
tionen sind allerdings bisher erst in ei-
nem Fall/einer einzigen Kohorte (TrkB,
KSR2, UCP3) oder nur in zwei Kohor-
ten (MRAP2) gefunden worden, sodass
noch nicht sicher bewiesen ist, dass diese
Mutationen urséchlich fiir die beschrie-
bene Adipositas sind. Da bei einigen die-
ser Genmutationen zusitzliche Sympto-
me wie z. B. mentale Retardierung auftre-
ten, isthier der Ubergang zu syndromalen
Adipositasformen flieflend.

Einige Varianten in vielen der hier be-
schriebenen Genen stellen zusétzlich Ri-
sikofaktoren fiir eine polygenetische Adi-
positas dar.

Autosomal-rezessiv vererbte
Storungen im Leptin-
Melanocortin-Signalweg

Leptinmangel und biologisch
inaktives Leptin

Pathophysiologie

Leptin ist ein pleiotropes Peptidhormon,
das neben der Erzeugung eines Sitti-
gungsgefiihls (s.oben) u.a. eine wich-
tige Rolle in der Regulation der Pubertit

Adipositas
Ubergewicht
Normalgewicht
Untergewicht

Abb. 2 « Patient mit bio-
logisch inaktivem Leptin.
Foto (a) und BMI-Verlauf (b)
im Vergleich zum BMI al-
tersentsprechender deut-
scher Jungen [44] eines
Jungen mit bioinaktivem
Leptin. (BMI Body Mass In-
dex)

spielt, bei der es auf hypothalamischer
Ebene permissiv wirkt [14, 21, 73]. Der
genaue Mechanismus dieser Regulation
ist bisher jedoch unbekannt [13].

Geschichte und Epidemiologie

Bereits 1950 wurde die sogenannte ob/ob
Maus beschrieben, deren genetischer
Defekt initial unklar war. Diese Mause
zeigen neben ihrer ausgeprigten frii-
hen Adipositas eine starke Hyperphagie,
einen reduzierten Grundumsatz, Kal-
teintoleranz, Fertilititsstorungen und
immunologische Probleme [40]. Nach
erstmaliger Beschreibung des Leptin-
gens bei der Maus 1994 [83] wurden
1997 zwei Patienten mit Leptinmangel
[55] beschrieben. Daraufhin dachte man
zundchst, dass Leptinmangel eine hiu-
fige Ursache der extremen Adipositas
wire. Trotz intensiver weltweiter Suche
wurden jedoch insgesamt bis heute nur
Berichte tiber etwa 50 Patienten mit an-
geborenem Leptinmangel veréffentlicht
[29]. Die meisten Patienten stammen aus
konsanguinen Familien pakistanischen
Ursprungs mit einer einzigen Griinder-
mutation. Nach miindlichen Berichten
aus Pakistan ist mit vielleicht 100 Pa-
tienten insgesamt weltweit zu rechnen.
Zusétzlichzum angeborenen Leptinman-
gel wurde 2015 ein Kind identifiziert,
das trotz sehr hoher bzw. fiir dessen
BMI normaler Leptinspiegel und unauf-
falligem Leptinrezeptor die typischen
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Zusammenfassung - Abstract

Merkmale eines Leptinmangels aufwies.
Es lief sich hier eine neue homozygote
Mutation im Leptingen nachweisen, die
zu einem biologisch inaktiven Leptin
fithrt [78]. Inzwischen sind weitere Pa-
tienten mit biologisch inaktivem Leptin
beschrieben worden ([79]; @ Abb. 2).

Phanotyp

Patienten mit Leptinmangel und biolo-
gisch inaktivem Leptin zeigen denselben
Phinotyp [78, 79]. Die meisten Patienten
werden mit normalem Geburtsgewicht
und normaler Geburtslidnge geboren, zei-
gen dann aber bereits im ersten Lebens-
jahr eine rapide Gewichtszunahme, die
(zumindest bei in Europa lebenden Pa-
tienten) spatestens bis zum zweiten Ge-
burtstag zu einem BMI >25kg/m? und
zu einem BMI >30kg/m? bis zum fiinf-
tem Geburtstag fithrt (Artikel Kohlsdorf
et al. in diesem Heft).

Belastend fiir die Familie ist die fast
immer mit der Krankheit einhergehende
Hyperphagie. Begleitend zu der Adiposi-
tas entwickeln die Patienten oft einen Hy-
perinsulinismus bis hin zu einem Diabe-
tes mellitus Typ 2 und Anzeichen fiir eine
Steatosis hepatis. Der Blutdruck dagegen
bleibt trotz der massiven Adipositas bei
einigen der Patienten im Normalbereich.
Zusétzlich zu den metabolischen Verén-
derungen zeigen die Patienten einen hy-
pogonadotropen Hypogonadismus [26].
Die Gonadotropine normalisieren sich
spontanim Erwachsenenalter, der Puber-
tatsverlauf ist jedoch deutlich verzogert
und die spontane Entwicklung sekun-
dérer Geschlechtsorgane bleibt mangel-
haft [59]. Es ist anzunehmen, dass auch
eine Fertilititsstorung vorliegt. Fir eini-
ge, aber nicht alle Patienten wurden auch
Stoérungen des Immunsystems beschrie-
ben [23, 26]. Zusitzlich besteht bei vie-
len Patienten ein milder Hypothyreoidis-
mus, vermutlich hypothalamischen Ur-
sprungs.

Heterozygote Anlagetrdger zeigen
einen reduzierten BMI/Leptin-Quoti-
enten [26] und haben eventuell ein
erhohtes Risiko fiir Ubergewicht mit
einem erhohten Korperfettanteil [22].

Therapie
Fiir Patienten mit Leptinmangel/biolo-
gisch inaktivem Leptin steht mit hu-
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Therapieoptionen

Zusammenfassung

Autosomal-rezessiv vererbte Mutationen

in den Genen fiir Leptin, Leptinrezeptor,
Proopiomelanocortin (POMC) und Pro-
hormon-Convertase (PC1) fiihren zu einer
ausgepragten friihkindlichen Adipositas.
Patienten mit biologisch inaktivem Leptin
oder Leptinmangel kdnnen mit humanem
rekombinanten Leptin erfolgreich behandelt
werden. Fiir die anderen Patienten hat sich
die Behandlung mit einem a-MSH-Analogon
als erfolgreich erwiesen (POMC-Patienten)
bzw. befindet sich derzeit in Erprobung.
Kodominant vererbte Mutationen im
MC4R-Gen stellen die haufigste Form der
monogenen Adipositas dar. Eine kausale
Therapie ist hier allerdings nicht méglich.

Es sind inzwischen noch weitere, autosomal-
rezessiv vererbte Genmutationen identifiziert
worden, die ebenfalls mit einer ausgepragten
Adipositas assoziiert sind. Die meisten dieser
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Monogene Adipositas. Pathophysiologie — Diagnostik —

Mutationen liegen in Genen, die in die
Signaltransduktion von MC4R oder dem
Leptinrezeptor involviert sind. Auch fiir diese
Patienten gibt es aktuell noch keine kausale
Therapie.

Schlussfolgerung: Bei Patienten mit extremer
frithkindlicher Adipositas sollte eine
molekulargenetische Diagnostik eingeleitet
werden, da die Diagnosestellung fiir die
Betroffenen und ihre Familie eine enorme
Erleichterung bedeuten kann. AuBerdem
gewinnen die Familien Klarheit {iber das
Wiederholungsrisiko und eventuell ist sogar
eine kausale oder zumindest optimierte
Therapie moglich.

Schliisselworter

Monogene Adipositas - Leptin - Lep-
tinrezeptor - Melanocortin-4-Rezeptor -
POMC

options

Abstract

Autosomal recessive inherited mutationsin
the genes for leptin, leptin receptor, pro-
opiomelanocortin (POMC) and prohormon
convertase 1 (PC1) cause severe early onset
obesity. Patients with biologically inactive
leptin or leptin deficiency can be treated very
effectively with human recombinant leptin.
For the other patients, an alpha-MSH analog
has proven to be effective (POMC patients) or
is currently on trial. Codominantly inherited
mutations in the MC4R gene cause the

most common form of monogenic obesity.
Unfortunately, for the time being no causal
therapy is available to these patients. Further
autosomal dominant inherited mutations
associated with extreme obesity have been

Monogenic obesity. Pathophysiology, diagnostics and treatment

identified, most of them in genes associated
with the signal transduction pathway of
either the leptin receptor or MC4R. No causal
therapy is available for these patients either.
Conclusion: in patients with severe early onset
obesity, a molecular diagnostic procedure
should be initiated because finding the cause
of the obesity can help to lessen the disease
burden for the family. In addition, it will help
them to understand the recurrence risk and
in rare cases will enable a causal or at least an
optimized treatment.

Keywords
Monogenic obesity - Leptin - Leptin receptor -
Melanocortin-4 receptor - POMC

manem rekombinanten Leptin (Metre-
leptin, Aegerion Pharmaceuticals Inc.)
eine ursichliche Behandlung zur Verfii-
gung. Unter tdglichen subkutanen Ga-
ben kommt es zu einer Normalisierung
des Hungergefiihls und einer rapiden
Gewichtsabnahme (B Abb. 3) und bei
einigen Patienten zu einer Verbesserung
der immunologischen Funktion [23].

Noch vor einer nennenswerten Ge-
wichtsabnahme verbessern sich aufler-
dem die metabolischen Verinderungen
[71] und es kommt rasch zu einem
normalen Voranschreiten der Pubertit
[70]. Bisher ist bei einer Patientin eine
Schwangerschaft unter Leptinbehand-
lung beschrieben (miindliche Mittei-
lung, Prof. Dr. Sadaf Faroogi, University
of Cambridge, Department of Clini-
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cal Biochemistry). Da die Behandlung
von Leptinmangel/biologisch inaktivem
Leptin bis heute noch eine Offlabel-
Therapie ist, wird sie weltweit nur an
wenigen Zentren durchgefiihrt (z.B.
Ulm, Cambridge) [21, 26].

Leptinrezeptormutationen

Pathophysiologie

Der Leptinrezeptor gehort zur Fami-
lie der Zytokinrezeptoren [75]. Beim
Menschen konnen verschiedene Isofor-
men nachgewiesen werden. Dabei spielt
die sogenannte lange Isoform die ent-
scheidende Rolle bei der Transduktion
des Leptinsignals in einer Zelle. Diese

Therapiebeginn Metreleptin

<
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Isoform besteht aus einer extrazelluld-
ren, ligandenbindenden Domine, einer
transmembrandren Domine und einer
zytoplasmatischen signaliibertragenden
Domine. Die Bindung von Leptin an
die extrazellulire Domane fithrt zu einer
Homodimerisierung des Rezeptors und
zu einer Phosphorylierung der mit dem
Rezeptor assoziierten JAK2-Kinase [82].
Der Rezeptor kann auf einer grofien
Vielzahl an Zellen in unterschiedlichen
Geweben nachgewiesen werden, wie
zum Beispiel dem Fettgewebe, Lunge,
Niere, aber insbesondere auf vielen Zel-
len des zentralen Nervensystems (ZNS),
vor allem im Hypothalamus [67]. Auch
fur die Leptinrezeptormutation gibt es

Adipositas
Ubergewicht
Normalgewicht
Untergewicht

Abb. 3 « Verdnde-

rung des BMl unter
Metreleptin-Therapie.
Foto (a) und BMI-Verlauf (b)
im Vergleich zum BMI
altersentsprechender
deutscher Jungen [44]
eines etwa 7 Jahre alten
Jungen mit biologisch
inaktivem Leptin [79] un-
ter Metreleptin-Therapie.
(BMI Body Mass Index)

Abb. 4 <« Junge mit
Leptinrezeptordefekt.
Foto (a) und BMI-Perzenti-
lenkurve (b) eines Jungen
mit Leptinrezeptorde-
fektim Alter von knapp

10 Jahrenim Vergleich zu
gleichaltrigen Jungen [44].
(BMI Body Mass Index)

ein Mausmodell - die sogenannte db/db
Maus [37].

Epidemiologie

In 1998 wurden die ersten drei Patienten
mit homozygoten Leptinrezeptormuta-
tionen identifiziert [15]. Biallelische Mu-
tationen im Leptinrezeptorgen treten et-
was hdufiger auf als Mutationen im Lep-
tingen - die Haufigkeit wird in Populatio-
nen mit extremer frithkindlicher Adipo-
sitas mit 2-3 % angegeben [38]. Auch hier
zeigt sich eine Haufung in Gesellschaften
miteinem hohen Anteil an konsanguinen
Ehen wie z. B. in Pakistan [68].
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Schwerpunktthema: Lipodystrophien und Adipositas

Tab. 1
Gen Haufigkeit
Leptin Bisher weniger als 100

Patienten weltweit

Leptinrezeptor ~ 2-3 % in Stichproben mit
frithkindlicher Adipositas

POMC Bisher etwa 10 Patienten
weltweit

PCSK1 Bisher etwa 10 Patienten

weltweit

Autosomal-rezessiv vererbte Mutationen im Leptin-MC4R-Signalweg
Phanotyp

Extreme friihkindliche Adipositas

Hyperphagie und nahrungsuchendes Verhalten
Hypogonadotroper Hypogonadismus

Evtl. erhdhte Infektanfalligkeit

Extreme friihkindliche Adipositas

Hyperphagie und nahrungsuchendes Verhalten
Hypogonadotroper Hypogonadismus

Evtl. erhdhte Infektanfalligkeit

Extreme friihkindliche Adipositas

Hyperphagie

Sekunddre Nebennierenrindeninsuffizienz
Rétliches Haar

Neonatale Durchfélle und Dystrophie

Hyperphagie und ausgepragte Gewichtszunahme
nach dem ersten Geburtstag

Hypoglykdamien

Ggf. zusatzlich sekundare Nebennierenrinden-
insuffizienz, Hypothyreose, Diabetes insipidus

POMC Proopiomelanocortin, PCSK1 Gen der Prohormon-Convertase 1/3,

MC4R Melanocortin-4-Rezeptor

Phanotyp

Der Phinotyp ist sehr &hnlich dem
von Patienten mit Leptinmangel. Auch
diese Patienten zeigen eine frithkindli-
che, extrem rasche Gewichtszunahme
nach einem normalen Geburtsgewicht
mit ausgeprégt nahrungsuchendem Ver-
halten und Hyperphagie ([15]; siehe
O Abb. 4).

Auch bei diesen Patienten wurde
ein hypogonadotroper Hypogonadis-
mus beschrieben mit einer spontanen
Menarche erst nach dem 20. Lebens-
jahr [57]. Erstaunlicherweise gibt es
jedoch einen Fallbericht einer sponta-
nen Schwangerschaft bei einer Patientin,
nachdem eine bariatrisch-chirurgische
Mafinahme durchgefithrt worden war
[57]. Des Weiteren gibt es auch bei
Patienten mit Leptinrezeptormutation
Fallberichte, in denen verstirkte In-
fektanfilligkeit im Kleinkindalter und
eine reduzierte T-Zell-Antwort in In-vi-
tro-Untersuchungen beschrieben wurde
[25].

Therapie

Fiir Patienten mit Leptinrezeptormu-
tation gibt es bisher keine urséchliche
Behandlung. Es gibt Fallberichte von
Patienten mit Leptinrezeptormutation,
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die sich einer bariatrisch-chirurgischen
MafSnahme unterzogen haben, mit teil-
weise aber nur mifligem Erfolg [38].
Denkbar ist allerdings, dass auch diesen
Patienten in Zukunft eine Behandlung
mit a-MSH angeboten werden kann
(s. unten im Abschnitt POMC-Mutation)
- erste, aktuell noch nicht veroffentlich-
te, Ergebnisse zeigen einen guten Erfolg
(Homepage Rhythm Pharmaceuticals).

POMC-Mutationen

Pathophysiologie

POMC ist ein funktionell inaktives Po-
lypeptid, welches in verschiedenen Ge-
weben exprimiert wird, allen voran dem
Hypothalamus, aber auch im Hirn-
stamm, der Hypophyse und der Haut.
POMC wird nach der Bildung einer aus-
fuhrlichen, gewebsspezifischen Spaltung
unterworfen, sodass eine ganze Reihe
verschiedener, kleiner biologisch aktiver
Peptide entsteht, u.a. ACTH, a-, - und
y-MSH ([20]; @ Abb. 5).

Abhingig vom Ausmaf3 der Mutati-
on fithren Mutationen im POMC-Gen
daher durch den Ausfall weiterer Pep-
tide zu zusitzlichen Symptomen. Da
a-MSH ein Spaltprodukt von ACTH
ist (B Abb. 5), kommt es auch zu ei-

ner Nebennierenrindeninsufhizienz [20,
45]. Die von POMC abstammenden
Melanocortinpeptide binden an fiinf
verschiedenen Melanocortinrezeptoren
(MCR). Die Aktivierung von MC1-Re-
zeptoren auf Melanozyten der Epidermis
und der Haarfollikel durch a-MSH fiihrt
zu einer Zunahme der Pigmentierung
in Haut und Haaren [51].

Epidemiologie

Bisher sind etwas mehr als zehn Patien-
ten mit homozytogen klinisch relevan-
ten Mutationen im POMC-Gen beschrie-
ben worden (Erstveroffentlichung [45]).
Zusitzlich zu den beschriebenen homo-
zygoten Mutationen sind (insbesonde-
re in den Familien homozygot Betroffe-
ner) zahlreiche heterozygote Anlagentra-
ger beschrieben worden, die ein erhohtes
Risiko fiir Ubergewicht zu haben schei-
nen - auch wenn es normalgewichtige
Anlagetriger gibt [34, 46]. Dies wurde
ebenfalls bei Mdusen mit heterozygoter
Mutation im Pomc-Gen gesehen, die un-
ter normaler Diédt normalgewichtig sind,
aber unter einer fettreichen Diit stirker
als gesunde Mause an Gewicht zunehmen
[12].

Phanotyp

Zusdtzlich zu der ausgepragten friih-
kindlichen Gewichtszunahme fillt bei
den Patienten bereits im Séuglingsal-
ter der Hypocortisolismus auf, der sich
mit Hypoglykdmien, Cholestase und
Ikterus prasentiert [45]. Bei mehreren
Patienten wurde beschrieben, dass éltere
Geschwisterkinder als Sduglinge verstar-
ben - vermutlich an undiagnostiziertem
Hypocortisolismus [47]. Des Weiteren
besteht bei den Patienten mehr oder
weniger ausgeprigt eine Hypopigmen-
tierung mit heller Haut und rétlichem
Haar.

In Einzelfallberichten wurden noch
weitere Auffilligkeiten beschrieben, wie
z. B. Hypothyreose oder verzogerte Pu-
bertit [47], mentale Retardierung und
Ataxie [60] und Diabetes mellitus Typ 1
[5].

Therapie

Die Therapie der Patienten mit POMC-
Defizienz hat sich bisher auf eine Sub-
stitution mit Hydrocortison und kon-



Tab.2 Autosomal (ko)-dominant vererbte Mutationenim MC4R-Gen und in Genen downstream

von MC4R
Gen Haufigkeit
MC4R 5-6 % in Stichproben mit

frithkindlicher Adipositas, 2-3 % in
Stichproben nicht selektioniert nach
friihkindlicher Adipositas

SIM1 An die 50 Patienten bisher

BDNF 19 Patienten aus einem Kollektiv von
Patienten mit WAGR-Syndrom (das
BDNF-Gen liegt in der WAGR-Region
in 11q); bisher nur ein Fallbericht
eines Patienten ohne

WAGR-Syndrom

NTRK2 Bisher 1 Fallbericht

MRAP2 Bisher 7 Patienten

Phéanotyp

Bei Patienten mit biallelischer Mutation friih-
kindliche Gewichtszunahme, ansonsten
Beginn der Adipositas zu jedem Zeitpunkt
mdglich

Bei vielen Patienten Reduktion der Hyperpha-
gie im Erwachsenenalter

Vermehrtes Hohenwachstum
Neonatale Hypotonie und Fiitterstérungen

AnschlieBend Hyperphagie mit ausgepragt

nahrungsuchendem Verhalten (Prader-Willi-
like-Syndrom)

Beginn der Adipositas zumeist friihkindlich;

Falle ohne Adipositas oder nur mit milder
Auspragung ebenfalls beschrieben

Entwicklungsverzogerung

Verminderte Konzentrationsfahigkeit, Ge-
dachtnisstérungen, emotionale Labilitat

Im Kollektiv von 33 Patienten mit WAGR-
Syndrom wurden alle 19 Patienten mit
BDNF-Deletion mit 10 Jahren adip6s im Ge-
gensatz zu nur 20 % der 14 Patienten ohne
BDNF-Deletion

Intellektuelle Einschrankungen, Hyperphagie

Ausgeprdgte Adipositas und mentale Retar-
dierung

Identifiziert bei Patienten mit extremer friih-
kindlicher Adipositas

Alle hier aufgefiihrten Mutationen werden autosomal-dominant vererbt, bis auf MC4R-Mutationen,

die einen kodominanten Vererbungsmodus zeigen

SIM1 Single minded 1, BDNF Brain-derived neurotrophic factor, NTRK2 Gen der Tropomyosin-
rezeptor-Kinase B2, MRAP2 Melanocortin-Rezeptor-akzessorisches-Protein 2

Tab.3 Weitere autosomal-dominant vererbte Mutation, assoziiert mit extremer Adipositas

Gen Haufigkeit

SH2B1 Bisher an die 50 Patienten weltweit
beschrieben. Haufigkeit 1 % in einer
Kohorte mit 581 adipdsen Kindern
und Jugendlichen, 2 % in einer
Kohorte mit frithkindlicher
Adipositas und ausgepragter
Insulinresistenz

KSR2 Bisher nur in einer einzigen Kohorte
mit extremer Adipositas untersucht,
darin 23 seltene Varianten
identifiziert

Cave: bisher nicht repliziert

UCP3 4 seltene Varianten in einer Kohorte
mit extremer frithkindlicher Adiposi-
tas (n = 200)

Cave: bisher nicht repliziert

Phanotyp
Schwere friihkindliche Adipositas

Ausgepragte Insulinresistenz
(selbst im Verhaltnis fiir die Adipositas)

Entwicklungsverzdgerung und aggressives
Verhalten

Hyperphagie und nahrungsuchendes
Verhalten

Ausgepragte friihkindliche Adipositas
Verminderte basale metabolische Rate

Aber nicht alle Tréager der Varianten sind
adipos/libergewichtig

Identifiziert bei Patienten mit extremer friih-
kindlicher Adipositas

SH2B1 Src homology 2 B Adapter Protein 1, KSR2 Kinase suppressor of Ras2, UCP3 uncoupling

protein 3

ventioneller Adipositasbehandlung (mit
wenig Erfolg) beschrinkt. In 2016 wur-
de erstmalig die erfolgreiche Behand-
lung von zwei erwachsenen Patienten
mit POMC-Mutation mit einem Mela-
nocortin-4-Rezeptoragonisten (Setmela-
notide, Rhythm Pharmaceuticals) verof-
fentlicht [47]. Es kam zu einer sofortigen
Reduktion des Hungergefiihls mit einem
Gewichtsverlust von etwa 20 kg in zwolf
Wochen bei beiden Patienten [47]. Fiir
Patienten mit POMC-Defizienz wurde
daher nun eine Phase 3 Studie (Rhythm
Pharmaceuticals) initiiert. Da die Thera-
pie mit dem Melanocortin-4-Rezeptor-
agonisten downstream vom Leptinrezep-
tor und auch vom PC1-Mangel ansetzt,
verspricht dieses Medikament in Zukunft
auch eine therapeutische Option fiir Pa-
tienten mit biallelischen Mutationen im
PCSK1-Gen oder Leptinrezeptorgen zu
werden.

PC1/3-Mutationen

Pathophysiologie

Zahlreiche Hormone und Neuropeptide
werden zunéchst als biologisch inaktive
Vorldufersubstanzen (wie z. B. POMC)
sezerniert. Erst durch die posttransla-
tionale Spaltung durch Enzyme, soge-
nannte Prohormon-Convertasen (PCs),
werden die aktiven Peptide freigesetzt.
a-MSH wird aus POMC durch die Pro-
hormon-Convertase PC1/3 (auch verein-
facht PC1) freigesetzt [6]. PC1 agiert
jedoch auch als Prohormon-Convertase
bei der Spaltung von Proinsulin und Pro-
glucagon sowie weiteren Peptiden [84].
Daher zeigen Patienten mit biallelischen
Mutationen in dem Gen, das fiir PC1
kodiert (dem PCSKI1-Gen), auch erhoh-
te Proinsulin- und POMC-Spiegel, wih-
rend gleichzeitig Insulin- und a-MSH-
Spiegel erniedrigt sind [41].

Epidemiologie

Bisher sind weniger als 20 Patienten
mit komplettem PCI1-Mangel beschrie-
ben worden (Erstveroffentlichung [41]).
Heterozygote Triger seltener nicht syn-
onymer Varianten zeigen ein 8,7-fach
erhohtes Risiko, eine Adipositas zu ent-
wickeln [18]. Zusitzlich sind hiaufige,
nicht synonyme Varianten im PCSKI-
Gen beschrieben worden, die mit Adi-
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Abb. 5 A Spaltung des POMC. Darstellung deraus POMC entstehenden Peptide und ihre wichtigsten

Funktionen.

(POMC Proopiomelanocortin, MSH melanozytenstimulierendes Hormon, ACTH adreonocortico-
trophes Hormon, CLIP Corticotropin-like intermediate peptide)

positas bei Kindern und Erwachsenen
assoziiert sind [7], d. h. einen Risikofak-
tor fiir die Entstehung einer polygenen
Adipositas darstellen.

Phanotyp

Patienten mit komplettem Verlust von
PC1 fallen durch schwere neonatale
Durchfille auf, die mit Malabsorption
und einer hohen Mortalitit assoziiert
sind. Die Durchfille sistieren nach dem
ersten Lebensjahr; danach dominiert
eine Hyperphagie mit exzessiver Ge-
wichtszunahme. Zusitzlich entwickeln
die Patienten oft endokrinologische Ver-
anderungen, die eine Nebennierenrin-
deninsuffizienz, Hypothyreose, Diabetes
insipidus, postprandiale Hypoglyka-
mien, Wachstumshormonmangel und
Hypogonadismus beinhalten konnen.
Allerdings haben sie in der Regel keine
roten Haare [18].
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Autosomal (ko)-dominant
vererbte Mutationen im MC4R-
Gen und in Genen downstream
von MC4R

Melanocortin-4-Rezeptormutatio-
nen (MC4R)

Pathophysiologie

Wie obenbeschrieben, stimuliert a-MSH
das Sittigungszentrum des Hypothala-
mus via MC4R-Rezeptor. Es sind inzwi-
schen tiber 150 Mutationen beschrieben
worden, die unterschiedlich stark die
Funktion des Rezeptors beeinflussen, bis
hin zu einem kompletten Funktionsaus-
fall [35].

Epidemiologie

MC4R-Mutationen vermitteln die hiu-
figste Ursache der monogenen Adipo-
sitas. Da es sich um eine autosomal-
kodominante Vererbung (mit variabler
Penetranz und Expressivitit) handelt,
kénnen bereits heterozygot vorliegende
Mutationen zu einem Phanotyp fithren.
Es sind aber auch biallelische Mutatio-
nen beschrieben worden [31, 48], die
dann zu einem besonders ausgepriagten
Phdnotyp fithren, dessen frithkindli-
cher BMI-Verlauf vergleichbar ist mit
dem Verlauf bei Patienten mit Leptin-
mangel/Leptinrezeptordefizienz [24]. In

Populationen mit extremer frithkindli-
cher Adipositas wird die Haufigkeit von
funktionell relevanten MC4R-Mutatio-
nen mit etwa 5-6 % [24] angegeben -
in péadiatrischen adiposen Kohorten, die
nicht nach frithkindlicher Adipositas
selektioniert wurden, mit 2-3 % [77].

Auch einige der heterozygot Betrof-
fenen zeigen eine frithkindliche Adipo-
sitas [77]. Trotz der variablen Penetranz
kann eine gewisse Genotyp/Phinotyp-
Korrelation festgestellt werden. So fithren
Mutationen, fiir die in vitro ein starke-
rer Funktionsverlust nachgewiesen wur-
de, auch zumeist zu einem ausgeprégte-
ren Phédnoytyp [24, 49]. Allerdings miis-
sen heterozygote Triger einer im In-vi-
tro-Modell funktionell relevanten Muta-
tion keineswegs immer adip&s sein. Ahn-
lich wie bei heterozygoten POMC-Mu-
tationstragern scheinen also zusitzliche
Faktoren eine Rolle zu spielen. Des Wei-
teren bedeutet dies auch, dass der Nach-
weis einer neuen heterozygoten MC4R-
Variante nicht zwangsldufig die Ursache
der Adipositas eines Patienten ist.

Phanotyp

Zusitzlich zur Adipositas zeigen Muta-
tionstrager eine Hyperphagie und teil-
weise auch ausgepragte Nahrungssuche.
Allerdings bessern sich (bei heterozygo-
ten Trigern) diese Verhaltensmuster im
spateren Leben [24]. Bei einigen Patien-
ten ist auch eine Binge-Eating-Stérung
beschrieben worden, diese Daten konn-
ten jedoch von nachfolgenden Studien
nicht bestitigt werden [33, 49]. Einige
Mutationen scheinen auflerdem das Ri-
siko fiir Depressionen [52], bipolare St6-
rungen [52] oder ADHS [2] zu erh6hen.
Als begleitende metabolische Auffillig-
keit ist insbesondere ein Hyperinsulinis-
mus beschrieben [30]. Zusitzlich wurde
eine Neigung zu Hochwuchs beschrie-
ben [24, 77]. Im Gegensatz zu Patien-
ten mit Leptin- oder Leptinrezeptormu-
tationen zeigen die meisten Patienten mit
MC4R-Mutationen eine normale Puber-
tatsentwicklung - lediglich ein Fallbe-
richt von einem homozygoten Mutati-
onstrager mit hypogonadotropem Hypo-
gonadismus existiert [31].
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Abb. 6 A Signaltransduktionam MC4R. a-MSH bewirkt eine Aktivierung des MC4R. Diese Aktivierung
wird durch MRAP2 gesteigert. Im Nucleus paraventricularis und ventromedialis des Hypothalamus
kommt es daraufhin zu einer vermehrten Produktion von SIM1 und BNDF. Letzteres bewirkt eine ver-
mehrte Aktivierung seines Rezeptors TrkB. Die Regulation und Funktion von SIM1, BDNF und TrkB wer-

den derzeit erforscht.

(a-MSH a-melanozytenstimulierendes Hormon, MC4R Melanocortin-4-Rezeptor, MRAP2 Melano-
cortin-Rezeptor-akzessorisches-Protein 2, SIM1 Single minded 1, BDNF Brain-derived neurotrophic

factor, TrkB Tropomyosinrezeptorkinase B)

Therapie

Fir Patienten mit MC4R-Mutationen
gibt es bislang keine urséchliche Behand-
lung. Lifestyle-Interventionen scheinen
bei diesen Patienten initial dhnlich er-
folgreich zu sein wie bei vergleichbar
adiposen Kindern ohne Mutation - al-
lerdings fillt es den Patienten besonders
schwer, das erreichte Gewicht zu hal-
ten [65]. Eine &hnliche Beobachtung
wurde bei Patienten mit homozygoten
Mutationen nach bariatrischer Chirur-
gie gemacht [42]. In Einzelfallberichten
wurde eine gute Gewichtsabnahme nach
Methylphenidat-Therapie [3] und Sibu-
tramin beschrieben [31].

In denletzten Jahren sind weitere Pep-
tide identifiziert worden, die in die Si-
gnaltransduktion von MC4R involviert
sind und bei denen heterozygot vorlie-
gende Mutationen mit extremer Adipo-
sitas assoziiert sind:

Die Signaltransduktion am MC4R
wird verstarkt durch sogenannte Mela-
nocortin-Rezeptor-akzessorischen-Pro-
teine (MRAP). MRAP2 interagiert direkt
mit MC4R und verstirkt die Genera-
tion von cAMP nach Stimulation des
Rezeptors [4, 72]. Weitere Peptide, die
downstream des MC4R involviert sind
in die Entstehung des Sittigungsgefiihls,
sind single-minded 1 (SIM1), brain-de-

rived neurotrophic-factor (BDNF) und
dessen spezifischer Rezeptor tropomyo-
sin receptor kinase B (TrkB) - siehe
B Abb. 6 und B Tab. 2.

SIM1

Bei Méusen ist der Transkriptionsfaktor
SIM1 entscheidend fiir die Ausreifung
der hypothalamischen Nuclei supraop-
ticus und paraventricularis. Daher sind
Miuse mit homozygoten Nullmutatio-
nen nicht lebensfihig, wihrend hetero-
zygote Mduse eine frithe Adipositas ent-
wickeln [53]. Der erste bei Menschen be-
schriebene Fall hatte eine balancierte De-
novo-Translokation, die zu einer funktio-
nellen Haploinsufhzienz von SIM] fiihr-
te und assoziiert war mit einer schwe-
ren frithkindlichen Adipositas des Kin-
des[36]. Seitdieser Entdeckungsind tiber
50 weitere Patienten identifiziert wor-
den mit zumeist heterozygoten Deletio-
nen, die teilweise auch gréf3ere Chromo-
somenabschnitte betreffen (6q16-Dele-
tionen). Zusitzlich zur Adipositas wird
bei diesen Patienten ein Prader-Willi-
like-Syndrom beschrieben mit frithkind-
licher Hypotonie, Entwicklungsverzoge-
rung und spiter ausgeprégter Hyperpha-
gie. Allerdings sind nicht alle Patienten
mit heterozygoter SIMI-Deletion adipds

[43]; einige fallen auch nur durch eine
mentale Retardierung auf [54].

BDNF und TrkB

Brain derived neurotrophic factor (BDNF)
ist ein wichtiges und weitverbreitetes
Neurotrophin, das fiir neuronale Uber-
lebensfihigkeit und Plastizitit verant-
wortlich gemacht wird. Auch Miuse mit
homozygoten Nullmutationen im Bdnf-
Gen sind nicht lebensfihig, wahrend
heterozygot betroffene Mause eine deut-
liche Hyperphagie und Adipositas zeigen
[50]. Intrazerebrale Infusion von BDNF
fithrt bei Mdusen zu einer deutlichen
Reduktion von Nahrungsaufnahme und
Gewicht [64].

Das BDNF-Gen liegt in einem Chro-
mosomenbereich, in dem auch die Gene
WT1I und PAX6liegen. Heterozygote De-
letionen, die zu einer Haploinsuffizienz
der Gene WT1 und PAX6 fithren, sind die
Ursache des seltenen WAGR-Syndroms
(definiert durch die Prisenz von Wilms-
Tumor, Aniridie, urogenitale Anomalien
und mentale Retardierung). WAGR-Pa-
tienten, bei denen die Deletion zusitzlich
auch das BDNF-Gen umfasst, entwickel-
ten in einer Kohortenuntersuchung bis
zum zehnten Lebensjahr zu 100 % eine
Adipositas, im Gegensatz zu nur 20 %
der Patienten, bei denen das BDNF-Gen
nicht betroffen war [32].

Hinsichtlich des spezifischen Rezep-
tors von BDNF - Tropomyosinzezeptor-
kinase B (TrkB) - gibt es bisher einen
Fallbericht, in dem eine heterozygote
Missensemutation im entsprechenden
Gen (NTRK) mit schwerer Adipositas
und mentaler Retardierung assoziiert
war [81].

Weitere autosomal-dominant
vererbte Mutationen, assoziiert
mit extremer Adipositas

Zusitzlich zu den oben beschriebenen
Mutationen sind in verschiedenen Studi-
en weitere autosomal-dominant vererb-
te Mutationen identifiziert worden, die
mit extremer Adipositas assoziiert wa-
ren. Einige der wichtigsten werden hier
vorgestellt (8 Tab. 3).

medizinische genetik 4 - 2017 ‘ 355



Schwerpunktthema: Lipodystrophien und Adipositas

[5MI>25kefm? am 2. Geburtstag/oMI>30 g/ am . Geburistag |
| ]

Leptin—Bio_aktivitét Keine weiteren ACTH-Mangel Neonatale Ausgepragtes | Syndrom.
erniedrigt Auffalligkeiten, */- +/- auffillige Durchfille und Foodseeking+ | Stigmata
Hochwuchs | Pigmentierung hohes Proinsulin neurolog.
= l auffallig
‘ Leptin -éﬁ—t MC4R | | POMC ‘ PCSK1 | SImM1 | Humangenet.
® el e e

| Kein Nachweis einer erklarenden Mutation |

o
-

| = e ,—.‘—‘
Ausgepragte i Neurologische

Auffélligkeiten

Insulinresistenz

-

«
SH2B1

BDNF, NTRK2

/

KSR2

Abb. 7 A Flussdiagramm zurgenetischen Diagnostik bei Patienten mit extremer friihkindlicher Adipositas. Bei unauffalligem
Ergebnis der Diagnostik (Kreis mit Minuszeichen) sollte zu weiterer Diagnostik (z. B. MC4R-Mutationsscreening) geschritten
werden. Bei unauffélligem Befund, insbesondere beizusatzlichem Vorliegen von Fehlbildungen und/oder mentaler Retardie-
rung, ist ggf. auch eine array-CGh bzw. eine Exomsequenzierung zu erwdgen.
(BMI Body Mass Index, MC4R Melanocortin-4-Rezeptor, POMC Proopiomelanocortin, PCSK1 Prohormon Convertase 1-Gen,
SIM1 Single minded 1, SH2B1 Src homology 2 B Adapter Protein 1, KRS2 Kinase suppressor of Ras2, BDNF Brain-derived
neurotrophic factor, TrkB Tropomyosin Rezeptor Kinase B)

Weitere Mutationen — SH2B1

Das Src homology 2 B Adapter Protein 1
(SH2B1) ist involviert in die Signaltrans-
duktion einer ganzen Reihe von JAK-
assoziierten Zytokinrezeptoren, so auch
beim Leptin- und auch beim Insulinre-
zeptor. Die gezielte Deletion von SH2BI
fihrt bei Méusen zu einer Stérung der
Leptinsignaliibertragung und zu Adipo-
sitas [66]. Bei Menschen sind inzwischen
einige heterozygote Variantenim SH2B1-
Gen und auch gréfiere heterozygote De-
letionen (16p11.2-Deletionen) bei Pati-
enten mit ausgepriagter Adipositas, Hy-
perphagie, extremer Insulinresistenz und
zum Teil Verhaltensauffilligkeiten iden-
tifiziert worden [1, 8, 19, 63, 76]. Zusitz-
lich konnte fiir einige SH2B1-Varianten
gezeigt werden, dass sie mit dem Vorlie-
gen einer polygenen Adipositas assoziiert
sind [76].
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Weitere Mutationen — KSR2

Kinase suppressor of Ras2 (KSR2) ist ein
intrazelluldres Geriistprotein, das in vie-
le Signalwege involviert ist. Die gezielte
Deletion des Ksr2-Gens fithrt bei Médu-
sen zur Adipositas und Diabetes Typ 2
[9, 16]. In einer Population von Kindern
mit extremer frithkindlicher Adipositas
fand sich - im Vergleich zur Normal-
population - eine Anreicherung mit he-
terozygoten und homozygoten seltenen
Varianten im KSR2-Gen. Diese Varian-
ten beeintrichtigen im In-vitro-Modell
die Fettsdure- und Glukoseoxidation -
ein Effekt, der durch Metforminbehand-
lung verringert werden konnte. In den
betroffenen Familien waren die meisten
Mutationstrager adipds oder zumindest
iibergewichtig - allerdings waren sowohl
einige Mutationstrager normalgewichtig
als auch natiirlich einige Wildtyptréiger
in den Familien adipos [62]. Da diese
Ergebnisse bisher in keiner weiteren Ko-
horte repliziert werden konnten, wird es
sich erst in der Zukunft zeigen, ob diese

Mutationen tatsichlich kausal fiir Adi-
positas bei den Betroffenen sind.

Weitere Mutationen — UCP3

Human uncoupling protein 3 (UCP3)
ist ein Mitglied der Familie der mi-
tochondrialen Membranproteine, die
die oxidative Phosphorylierung von der
Adenosin-5’-Triphospat-Synthese  ent-
koppeln [10]. In einer Kohorte von
200 Kindern mit frithkindlicher Adi-
positas wurden vier heterozygote, nicht
synonyme Varianten identifiziert, die
im Zellmodell zu einer erhohten Tri-
glyceridspeicherung fithrten [56]. Auch
dieses Ergebnis ist bisher nicht repliziert.
Auflerdem gibt es Hinweise, dass eini-
ge Varianten mit polygener Adipositas
assoziiert sind [69].

Schlussfolgerung

Bei Patienten mit extremer Hyperphagie
und einer extremen frithkindlichen Adi-
positas (BMI tiber 25 kg/m? im zweiten



Lebensjahr und/oder iiber 30 kg/m? im
funften Lebensjahr bzw. einem BMI-
SDS >4 an einem der beiden Zeitpunkte;
siehe Artikel Kohlsdorf et al. in diesem
Heft) sollte an eine monogene Adiposi-
tas gedacht werden und entsprechende
Diagnostik eingeleitet werden. Zum Aus-
schluss eines Leptinmangels wurde bis
vor Kurzem die Bestimmung von Ge-
samtleptin durchgefiihrt. Aufgrund des
Vorkommens von Patienten mit bioin-
aktivem Leptin (die keinen erniedrigten
Leptinwert haben) ist dies nicht mehr
ausreichend, und es sollte die Bestim-
mung von biologisch aktivem Leptin
durchgefiihrt werden [80].

Die weitere molekulargenetische Dia-
gnostik sollte durch eventuell zusitzlich
bestehende Symptome modifiziert wer-
den (siehe @ Abb. 7). Inzwischen sind
in einigen Laboren und Zentren auch
Genpanels etabliert, mit denen direkt die
wichtigsten Formen der monogenen Adi-
positas untersucht werden konnen. Bei
unauffilligem Befund, insbesondere bei
zusétzlichem Vorliegen von Fehlbildun-
gen und/oder mentaler Retardierung,
ist ggf. auch ein array-CGh bzw. eine
Exomsequenzierungzu erwigen. Grund-
sitzlich macht es Sinn, die Diagnostik
(und damit auch Befundinterpretation)
an diesbeziiglich erfahrenen Zentren
durchfithren zu lassen. Wichtig ist zu
bedenken, dass auch ein BMI-SDS <4
eine monogene Adipositas nicht sicher
ausschlieft.
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