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Frühkindlicher BMI-Verlauf bei
monogener Adipositas

Monogene Adipositasformen haben eine
geringe Prävalenz, die mit 1–5% in der
Gruppe extrem adipöser Patienten ange-
geben wird. Dabei stellen heterozygote
Veränderungen des MC4-Rezeptors die
häufigste Variante dar. Seltener finden
sich homozygote Veränderungen des
Leptingens, Leptinrezeptorgens oder
weiterer Gene des Leptin-Melanocortin-
Signalweges. DieHerausforderung in der
Praxis ist die Unterscheidung zwischen
diesen monogenen Formen der Adi-
positas und anderen Adipositasformen.
Dabei stellt sich die Frage, wann wei-
terführende Diagnostik durchzuführen
ist.

Hintergrund

Die Prävalenz vonAdipositas imKindes-
und Jugendalter ist über die letzten drei
Jahrzehntedeutlichgestiegen.Dabeiwird
mit zunehmendem Lebensalter auch ein
Anstieg der Prävalenzraten beobachtet.
In Deutschland leiden 2,9 % der 3- bis
6-Jährigen, 6,4 % bei den 7- bis 10-Jäh-
rigen und 8,5% der 14- bis 17-Jährigen
an einer Adipositas [14]. Untersuchun-
gen zeigen aber auch, dass sich die Zahl
der adipösen Kinder und Jugendlichen
seit einigen Jahren auf hohem Niveau
stabil hält [20, 29]. Monogene Adiposi-

Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden teilweise
publiziert: Kohlsdorf K et al (2017) Int. J. Obs
(London). ImDruck.

tasformenhabendagegen eine nur gerin-
ge Prävalenz, die je nach Untersuchung
zwischen 1–5% in der Gruppe extrem
adipöser Patienten angegeben wird [5,
16, 25].

Merksatz 1: Eine Adipositas imKindes-
und Jugendalter liegt bei einem BMI >
97. Perzentile, eine extreme Adipositas bei
einem BMI > 99,5 alters- und geschlechts-
spezifischer Perzentile vor.

Leptin und monogene
Adipositas

Das aus Adipozyten stammende Hor-
mon Leptin spielt eine zentrale Rolle
in der Regulation der Energiehomöo-
stase und Körperfettmasse. Es vermittelt
über den zentralen Leptin-Melanocor-
tin-Signalweg Sättigung und reguliert so
die Energieaufnahme. Durch die Inter-
aktion mit seinem hypothalamisch ex-
primierten Rezeptor erfolgt die Aktivie-
rung von Proopiomelanocortin (POMC)
produzierendenNeuronen.Durchweite-
reProzessierungdesProhormonsPOMC
entsteht alpha-Melanozyten stimulieren-
des Hormon (α-MSH), welches wiede-
rum über die Aktivierung des Melano-
cortin 4(MC4)-Rezeptors Sättigung be-
wirkt.

Merksatz 2:MonogeneDefekte imLep-
tingen oder in Genen des Leptin-Melano-
cortin-Signalweges gehen mit einem ge-
störten Sättigungsempfinden einher und
können bereits im frühen Kindesalter zur

Manifestation einer extremen Adipositas
führen.

DerzeitbestehtnurfürwenigeFormen
der monogenen Adipositas eine phar-
makologische Therapieoption. Als ein-
zige kausale Therapie steht bei Leptin-
defizienz subkutan zu applizierendes, re-
kombinant hergestelltes Metreleptin zur
Verfügung. In 2016 publizierten Kühnen
et al. die Behandlungsergebnisse zweier
Patientinnen mit POMC-Mangel. Durch
die Gabe des α-MSH-Analogons Setme-
lanotide konnte bei beiden eine Redukti-
on des Hungergefühls und ein deutlicher
Gewichtsverlust erzielt werden. Setmela-
notidewirdnunauchalsmöglicheThera-
pieoption für Patienten mit Leptinrezep-
tordefizienz und Prader-Willi-Syndrom
diskutiert [13].

Je früher imLebeneinemonogeneUr-
sache der Adipositas diagnostiziert wird,
desto früher können die Patienten eine
adäquateTherapie erhalten und vor wei-
terer Stigmatisierung und derManifesta-
tion von adipositasassoziierten Komor-
biditäten bewahrt werden. Darüber hi-
naus kann die Diagnose eine Entlastung
für die betroffenen Familien darstellen
und dabei helfen, die Adipositas als chro-
nische Erkrankung zu akzeptieren. Ent-
sprechend wichtig ist es, Patienten mit
monogener Adipositas möglichst früh-
zeitig aus der Masse des adipösen Pati-
entenkollektivs zu erkennen.
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Tab. 1 Überblick über die individuellenMutationen bei 21 Patientenmitmonogener Adipo-
sitas aufgrund einerMutation des Leptingens (LEP), Leptinrezeptorgens (LEPR) undMelanocor-
tin-4-Rezeptor-Gens (MC4R)
Gen Patient

(Kodie-
rung)

Mutation auf cDNA-
Ebene

Mutation auf
Proteinebene

Status Referenzen

LEP LEP1 c.313C>T p.R105T Hom [21, 23]

LEP2 c.21T>C p.L72S Hom [7]

LEP3 c.313C>T p.R105T Hom [21, 23]

LEP4 c.298G>T p.D100Y Hom [27]

LEP5 c.309C>A p.N103K Hom [18, 22, 28]

LEP6 c.309C>A p.N103K Hom [18, 22, 28]

LEPR LEPR1 Deletion Exon 4–20 n. d. Hom N.N.

LEPR2 c.2051A>C p.H684P Hom [6]

LEPR3 c.2227T>C p.S743P Compound
Het

N.N.

c.2598-3_2607
delTAGAATGAAAAAG

Spice Defekt
(nicht experi-
mentell getestet)

LEPR4 c.946C> p.P316T Hom [1]

c.1938G>T p.W646C Hom N.N.

LEPR5 c.1874G>A p.W625* Compound
Het

N.N.

c.2051A>C p.H684P [6]

LEPR6 c.461dupA p.N154Kfs*3 Hom n.n.

MC4R MC4R1 c.466C>T p.Q156* Het n.n.

MC4R2 c.542G>A p.G181D Het [15]

MC4R3 c.268G>A p.D90N Het [2, 31]

MC4R4 c.105C>A p.Y35* Compound
Het

[10, 15, 16, 31]

c.110A>T p.D37V

MC4R5 c.283G>A p.V95I Het [10, 16, 31]

MC4R6 c.731C>A p.A244E Het [10, 17, 31]

MC4R7 c.124G>A p.E42K Het [3]

MC4R8 c.380C>T p.S127L Het [10, 17, 24, 31]

MC4R9 c.453delC p.F152Sfs*161 Het n.n.

LEP Leptin, LEPR Leptinrezeptor,MC4RMelanocortin-4-Rezeptor

Body Mass Index als Indikator
für monogene Adipositas

Bisher wurden nur wenige BMI-Verläufe
bei einzelnen Patienten mit monogener
Adipositas publiziert [4, 11, 13, 30]. Wir
hatten die einzigartige Möglichkeit erst-
mals frühkindliche BMI-Daten im Alter
von 0 bis 5 Jahren in einer pädiatrischen
Kohorte von 21 Kindern mit monogener
Adipositas aufgrund von Mutationen im
Leptingen, Leptinrezeptorgen undMC4-
Rezeptorgenvergleichendzuanalysieren.
Es wurde untersucht, ob der frühkindli-
che BMI-Verlauf als ein Entscheidungs-
kriterium herangezogen werden kann,
um weitere Diagnostik zur Abklärung

einer monogenen Adipositas zu veran-
lassen.

Methoden

Diese retrospektive Studie schließt 21Pa-
tienten mit monogener Adipositas ein,
die in unserer Klinik von 2003–2016 ge-
sehen wurden.

Patientenkollektiv

Der zugrunde liegenden Mutation fol-
gend, wurden 3 Gruppen gebildet: funk-
tioneller Leptinmangel (LEP), Leptin-
rezeptordefizienz (LEPR) und MC4-
Rezeptordefizienz (MC4R). Eine Über-

sichtderzugrunde liegendenMutationen
zeigt . Tab. 1.

In derGruppe LEPmitn=6Patienten
(2 weiblich, 4 männlich) sind 3 Patienten
mit kongenitalem Leptinmangel (LEP1-
3) und 3 Patienten mit biologisch inakti-
vem Leptin (LEP4-6) zusammengefasst.
Da LEP1, LEP3 und LEP4 vor Vollen-
dung des 5. Lebensjahres eine Hormon-
substitutionstherapie mitMetreleptin er-
hielten, wurden nur die Daten bis zum
Therapiestart in die Analyse einbezogen.
Die Gruppe LEPR schließt ebenfalls n =
6 Patienten (2 weiblich, 4 männlich, LE-
PR1-6)ein,dieGruppeMC4R9Patienten
(2 weiblich, 7 männlich, MC4R1-9).

Body Mass Index und BMI-
Perzentilen

Der Body Mass Index wurde errechnet
aus Körpergewicht geteilt durch die Kör-
perhöhe zum Quadrat (kg/m2). Es fan-
den die deutschen BMI-Perzentilen von
Kromeyer-Hauschild et al. (2001) An-
wendung [12]. Alle Daten zu Gewichts-
und Körperhöhenentwicklung zwischen
Geburt und 5. Geburtstag wurden zur
Ermittlung der BMI-Werte verwendet.
Dabei standen sowohl die in den gel-
benVorsorgeuntersuchungsheftendoku-
mentierten Daten von U1 bis U9 als
auch Messdaten aus zusätzlichen ärztli-
chenKonsultationen zur Verfügung. Ne-
ben der Analyse der BMI-Verläufe wur-
den zu den Zeitpunkten der U7 im Alter
von 2 Jahren und U9 im Alter von 5 Jah-
ren die erreichten BMI-Werte zwischen
den Gruppen verglichen.

Statistik

Die deskriptive Statistik beinhaltet Mit-
telwerte und Standardabweichung (stan-
dard deviation, SD). Die Daten in den
eckigen Klammern stellen den gesamten
Datenbereich dar. Die statistische Ana-
lyse wurde mittels GraphPad Prism Ver-
sion 6.01 (GraphPad Software, La Jolla,
CA,USA) durchgeführt. Die Darstellung
der BMI-Verläufe erfolgte als Polynom 3.
Grades. Die BMI-Verläufe wurden vor
dem Hintergrund der deutschen BMI-
Perzentilen für Jungen dargestellt, da der
Großteil der Patienten (n = 15)männlich
war.
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Frühkindlicher BMI-Verlauf bei monogener Adipositas

Zusammenfassung
Hintergrund.Monogene Adipositasformen
haben eine geschätzte Prävalenz von
1–5% in der Gruppe der extrem adipösen
Patienten. Bereits im frühen Kindesalter
zwischenmonogener Adipositas und anderen
Adipositasformen zu unterscheiden, stellt
eine Herausforderung für Kinderärzte dar.
Insbesondere stellt sich die Frage, wann
weiterführende Diagnostik indiziert ist.
Fragestellung. Können Body Mass Index
(BMI) und BMI-Verlauf als Parameter
herangezogen werden, um eine monogene
Adipositas auf Basis einer Mutation des
Leptin- oder Leptinrezeptorgens frühzeitig zu
diagnostizieren?
Material und Methoden. Frühkindliche BMI-
Verläufe (0–5 Jahre) von n = 21 Patientenmit

monogener Adipositas aufgrund von Leptin-
defizienz (LEP, n = 6), Leptinrezeptordefizienz
(LEPR, n = 6) und MC4-Rezeptordefizienz
(MC4R, n = 9) wurden analysiert. BMI-Werte
im Alter von 2 und 5 Jahren, Zeitpunkte der
Vorsorgen U7 und U9 in Deutschland, wurden
zwischen den Gruppen verglichen.
Ergebnisse. Patienten mit funktionellem
Leptinmangel oder Leptinrezeptordefekt zei-
gen den stärksten BMI-Anstieg in den ersten
beiden Lebensjahren. Ihr BMI ist im Alter
von 2 Jahren >25 kg/m2 [27,2–38,4 kg/m2]
und im Alter von 5 Jahren >30 kg/m2

[33,3–45,9 kg/m2]. Bei Patientenmit MC4R-
Defekt manifestierte sich die Adipositas zu
einem späteren Zeitpunkt mit signifikant

niedrigeren BMI-Werten im Alter von 2 bzw.
5 Jahren (p < 0,01).
Diskussion. Unsere Ergebnisse zeigen, dass
ein BMI > 25 kg/m2 im Alter von 2 Jahren und
ein BMI > 30 kg/m2 im Alter von 5 Jahren
Hinweis auf das Vorliegen einer monogenen
Adipositas auf Basis einerMutationdes Leptin-
oder Leptinrezeptorgens ist. Bei diesen Pati-
enten sollte eine weiterführende Diagnostik
(Bestimmung von Leptin, bioaktivem Leptin,
Molekulargenetik) frühzeitig erfolgen.

Schlüsselwörter
Monogene Adipositas · BMI-Verläufe ·
Leptindefizienz · Leptinrezeptordefizienz ·
MR4-Rezeptordefizienz

Early childhood BMI trajectories inmonogenic obesity

Abstract
Background. The estimated prevalence of
monogenic obesity is 1–5% in severely obese
cohorts. Distinguishing betweenmonogenic
forms of obesity and common obesity at an
early age presents a tremendous challenge
for pediatricians. In particular, the question is,
when to initiate further investigations.
Objective. Can body mass index (BMI) and
BMI trajectories be used as parameters for
early diagnosis of monogenic obesity due to
mutation in leptin or the leptin receptor?
Methods. Trajectories of BMI during early
childhood (0–5 years) in n = 21 children with
monogenic obesity due to leptin deficiency
(LEP, n = 6), leptin receptor deficiency (LEPR,

n= 6), andMC4 receptor deficiency (MC4R, n=
9) were analyzed. BMI values were compared
at 2 years and 5 years of age, the time points
of two compulsory pediatric examinations in
Germany.
Results. Patients with functional leptin
deficiency or leptin receptor deficiency
showed a tremendous increase in BMI
during the first 2 years of life. Their BMI was
> 25 kg/m2 (27.2–38.4 kg/m2) at the age of
2 years and >30 kg/m2 (33.3–45.9 kg/m2) at
the age of 5 years. MC4 receptor-deficient
patients had a later onset of obesity, with
significantly lower BMI values at 2 and 5 years
(p < 0.01).

Conclusion. Our results show that BMI
values >25 kg/m2 at the age of 2 years and
>30 kg/m2 at the age of 5 years are indicators
for monogenic obesity due to a mutation in
the leptin gene or leptin receptor gene. For
these patients, further investigations should
be carried out at an early stage (measurement
of circulating leptin, bioactive leptin, and
molecular genetics).

Keywords
Monogenic obesity · BMI trajectories · Leptin
deficiency · Leptin receptor deficiency ·
MC4 receptor deficiency

Ergebnisse

Zum Zeitpunkt der Geburt hatten
alle Patienten einen normalen BMI
[11,5–14,9 kg/m2]. Patienten der Grup-
pen LEP und LEPR zeigten innerhalb
des ersten Lebensjahres einen rasan-
ten Anstieg des BMI, sodass bei allen
Patienten im Alter von 1 Jahr bereits
eine extreme Adipositas mit BMI >
99,5 Perzentile [23,4–31,2 kg/m2] be-
stand. Im Alter von 2 Jahren lagen
alle Patienten mit ihrem BMI deutlich
>25 kg/m2 [27,2–38,4 kg/m2] und im

Alter von 5 Jahren deutlich >30 kg/m2

[33,4–45,9 kg/m2].
Im Gegensatz zu den Gruppen LEP

und LEPR fällt in der GruppeMC4R der
BMI-Anstieg weniger stark aus. Im Alter
von 2 Jahren lagen die BMI-Werte in
dieser Gruppe deutlich unter 25 kg/m2

[15,5–20,5 kg/m2]undimAltervon5Jah-
ren unter 30 kg/m2 [18,0–26,0 kg/m2].
Eine extreme Adipositas mit BMI-Wer-
ten >99,5 Perzentile manifestierte sich
bei n = 3 zwischen dem 2. und dem
4. Geburtstag.

. Tab. 2 zeigt eine Auswahl der BMI-
Werte über die ersten 5 Lebensjahre.

Zusammenfassend zeigen die Daten
vergleichbare, nahezu identische früh-
kindlicheBMI-VerläufebeiPatientenmit
Leptindefizienz und Leptinrezeptordefi-
zienz.Die BMI-Werte imAlter von2 Jah-
ren lagenmit>25 kg/m2 und imAlter von
5 Jahren mit >30 kg/m2 bei diesen Pati-
enten deutlich höher als bei Patienten
mit funktionell relevanter heterozygoter
MC4-Rezeptormutation.
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Tab. 2 Auswahl an BMI-Werten (kg/m2),mittlere BMI-Werte(kg/m2) und Standardabweichung
(SD) inderKohortevon21KindernmitmonogenerAdipositasaufgrundeinerMutationdesLeptin-
gens (LEP), Leptinrezeptorgens (LEPR) undMelanocortin-4-Rezeptorgens (MC4R) bei Geburt (0J.)
und imAlter von 0,5 bis 5 Jahren (0,5–5J.)

Gen BMI (kg/m2) 0 J 0,5 J 1 J 2 J 4 J 5 J

LEP BMImin 11,5 17,7 23,4 28,0 28,1 33,6

BMImax 14,9 33,7 31,2 38,4 34,4 36,0

Mittlerer
BMI

13,1 25,0 27,0 31,6 31,2 34,8

SD 1,3 5,9 3,0 4,6 4,4 1,7

LEPR BMImin 11,1 27,0 28,1 27,2 30,8 33,4

BMImax 13,3 29,6 30,8 37,4 40,3 45,9

Mittlerer
BMI

12,2 28,6 29,4 33,7 35,2 38,3

SD 0,9 1,4 1,3 4,8 3,9 5,0

MC4R BMImin 11,9 16,2 15,6 15,5 16,4 18,0

BMImax 13,9 21,0 19,6 20,5 25,2 26,0

Mittlerer
BMI

12,6 19,2 17,5 18,2 19,7 21,6

SD 0,7 2,6 1,5 2,1 3,1 3,2

Diskussion

Homozygote Mutationen des Leptingens
führen zu einer Leptindefizienz. Dieser
funktionelle Leptinmangel kann entwe-
der durch fehlende Hormonproduktion,
fehlende Hormonsekretion oder biologi-
sche Inaktivität des Hormons aufgrund
fehlender Rezeptorbindung bedingt sein
[8, 19, 27, 28]. Darüber hinaus führen
homozygote oder compound heterozy-
gote Mutation des Leptinrezeptorgens
zu Störungen in der Rezeptorexpression
oder Signaltransduktion. Gemeinsamer
PhänotypbeiderEntitätenistdie frühma-
nifeste, extreme Adipositas, wie sie alle
hier untersuchten Patienten der Grup-
pen LEP und LEPR zeigten. Zusätzlich
sind Hyperphagie, nahrungssuchendes
Verhalten, endokrine Störungen wie hy-
pogonadotroper Hypogonadismus (kli-
nisch als verzögerter Pubertätseintritt
imponierend) und ein herabgesetzter
Sympathikotonus für Patienten mit Lep-
tindefizienz und Leptinrezeptordefizienz
beschrieben [9, 11, 26–28].

Im Gegensatz dazu zeigen Patienten
mit MC4-Rezeptordefizienz einen deut-
lich variableren Phänotyp im Hinblick
aufdasAlter beiAdipositasmanifestation
und Schweregrad der Adipositas [5, 16,
25]. Ursächlich dafür ist, dass sich die zu-
grunde liegenden Mutationen des MC4-
Rezeptorgens unterschiedlich stark auf

die Rezeptorfunktion auswirken und
von völligem Funktionsverlust bis zu
einer individuell erhaltenen Restfunkti-
on reichen können. Dabei haben Träger
einer homozygoten Mutation mit kom-
plettem Funktionsverlust des Rezeptors
den stärksten Phänotyp einschließlich
einer frühen Adipositasmanifestation
[4]. Die häufiger vorkommenden Träger
einer funktionell relevanten heterozy-
goten Mutation des MC4-Rezeptors mit
variabler Rezeptorrestfunktion zeigen
einen milderen Phänotyp. Insbesondere
die frühkindliche Manifestation einer
extremen Adipositas ist dabei kein klas-
sisches klinischesMerkmal, wie die BMI-
Verläufe der Gruppe MC4R zeigen.

Die Manifestation einer extremen
Adipositas in den ersten Lebensjahren
ist selten. Die vorliegendenDaten zeigen,
dass frühkindliche BMI-Werte als Ent-
scheidungskriterium für die Einleitung
einer Diagnostik monogener Adipositas
herangezogenwerdenkönnen.Basierend
auf den hier gezeigten BMI-Verläufen
empfehlen wir die Bestimmung von
Leptin im Serum und Messung des bio-
aktiven Leptins bei Kindern, deren BMI
im Alter von 2 Jahren 25 kg/m2 bzw.
im Alter von 5 Jahren 30 kg/m2 über-
schreitet und ggf. eine weiterführende
molekular-genetische Diagnostik.

Eine Einschränkung der vorliegenden
Studie besteht darin, dass die Gewichts-

entwicklung von in Europa aufwachsen-
den Kindern zugrunde gelegt wurde. Es
ist nicht auszuschließen, dass die Ge-
wichtsentwicklung in anderen Popula-
tionen und unter anderen Lebensbedin-
gungen nicht vergleichbar verläuft. BMI-
Werte unter den o. g. Grenzen in den ers-
ten Lebensjahren machen eine Störung
auf Basis eine Mutation des Leptin- oder
Leptinrezeptorgens dennoch höchst un-
wahrscheinlich, schließen eine monoge-
ne Ursache jedoch auch nicht aus, wie es
die Daten der Patienten mit heterozygo-
ter Mutation des MC4-Rezeptors zeigen.
Die Unterscheidung zwischen monoge-
ner Adipositas aufgrund einer heterozy-
goten Mutation des MC4-Rezeptors und
anderen Formen der Adipositas bleibt
eine Herausforderung.

Fazit für die Praxis

4 A) Indikation zur Abklärung von
Leptindefizienz mit Bestimmung von
Leptin im Serum und Messung des
bioaktiven Leptins:
1. Manifestation einer extremen
Adipositas im frühen Kindesalter:
BMI > 25 kg/m2 im Alter von
2 Jahren (U7); BMI > 30 kg/m2 im
Alter von 5 Jahren (U9)

2. Hyperphagie und nahrungssu-
chendes Verhalten

3. 1 + 2 und Hypogonadismus/
verzögerte Pubertät bei Jugendli-
chen

4 B) Indikation zur Sequenzierung des
Leptingensbei Erfüllungder Kriterien
unter A) sowie erniedrigter oder nicht
nachweisbarer Leptinspiegel

4 C) Indikation zur Sequenzierung des
Leptinrezeptors bei Erfüllung der
Kriterien für A) und nach Ausschluss
einer Leptingenmutation (B).
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