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Im Spektrum der relevanten somatischen Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter
hat im vergangenen Jahrhundert ein erheblicher Paradigmenwechsel stattgefunden,
der die Kindermedizin vor neue Herausforderungen stellt. Ansteckende Krankheiten
waren noch zu Beginn des 20. Jahrhunderts die hiufigste Todesursache im Kindesal-
ter. In Deutschland und in anderen entwickelten Landern haben die Kindersterblich-
keit sowie die Morbiditat und Mortalitdt durch Infektionskrankheiten deutlich abge-
nommen. Erkrankungen durch Untererndhrung sind selten geworden. Gegenwartig
sind aber 6 % der deutschen Kinder adip6s und 13 % iibergewichtig, mehr als doppelt
so viele wie noch vor zehn Jahren. Auch die Zahlen des padiatrischen Typ-1-Diabetes
verdoppelten sich innerhalb der letzten zwolf Jahre. Heute wird beim Typ-1-Diabetes
von einer Haufigkeit von 1: 600 Kindern ausgegangen, mit einer jahrlichen Inzidenz-
Steigerung von etwa 4 %. Die familidre Hypercholesterindmie hat eine Pravalenz von
ca. 1: 300, wird aber oft viel zu spdt diagnostiziert und behandelt. Nichtiibertrag-
bare chronische Krankheiten kommen zwar bei Kindern und Jugendlichen insgesamt
seltener vor als im Erwachsenenalter, sie sind aber in dieser Lebensphase von be-
sonderer Bedeutung, weil sie die Entwicklung des Kindes nachhaltig beeintrachti-
gen konnen und das Auftreten chronischer (Folge-)Erkrankungen im Erwachsenen-
alter mitbestimmen. Allen diesen hdufigen chronischen Erkrankungen im Kindesal-
ter gemein ist die Notwendigkeit einer multidisziplindren Betreuung mit besonderen
Schwerpunkten auf Pravention, Erndhrungsberatung, psychosozialer Betreuung und
altersentsprechender Schulung. Hinzu kommt, dass chronische Erkrankungen mit be-
sonderen psychosozialen Belastungen fiir die Betroffenen und ihre Familien verbun-
den sind sowie erhebliche Kosten verursachen, so dass in den vergangenen Jahren das
Interesse an dieser Thematik gestiegen ist.

Die Hannoversche Kinderheilanstalt ist mit ihrer {iber 150-jdhrigen Geschichte im
Bewusstsein der regionalen Bevolkerung tief verwurzelt. Seit ihrer Griindung durch
hannoversche Biirger im Jahr 1863 férdert sie mit ihren Einrichtungen die Gesundheit
und Entwicklung von Kindern und Jugendlichen. Im Leitbild der Stiftung ist das be-
sondere Engagement, Initiativen fiir die Gesundheit von Kindern und Jugendlichen
anzustoflen, verwurzelt. So entstanden das grofite Diabeteszentrum fiir Kinder und
Jugendliche, das KiCK-Programm zum Coaching von iibergewichtigen Jugendlichen
und aktuell die niedersachsenweite Fridolin-Studie zum Screening von Kleinkindern
auf familidre Hypercholesterindmie und Typ-1-Diabetes.

Typ-1-Diabetes stellt die zweithaufigste chronische Erkrankung im Kindesalter
dar. Die Inzidenz steigt mit jahrlich ca. 3—4 % und insbesondere im Vorschulalter (mit
5-7%) dramatisch an. Die familidre Hypercholesterindmie ist im Allgemeinen die
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genetisch bedingte Ursache fiir eine vorzeitige koronare Herzkrankheit. Aktuelle Stu-
dien zeigen, dass die Pravalenz einer familidren Hypercholesterindmie in den europai-
schen Landern massiv unterschitzt wird und dass eher von einer Pravalenz von 1: 200
und nicht mehr von 1: 500 auszugehen ist. Trotz der hohen Pravalenz wird weniger als
1% der Betroffenen rechtzeitig erkannt; Vorreiter sind hierbei Lander wie die Nieder-
lande mit 71 % und Norwegen mit 43 %, wahrend in Island (19 %), der Schweiz (13 %),
Grof3britannien (12 %) und Spanien (6 %) nur ein kleiner Prozentsatz der Patienten
mit familidrer Hypercholesterindmie rechtzeitig durch ein Screening erkannt wird.
Wird die familidre Hypercholesterindmie friihzeitig im Kindesalter diagnostiziert und
sachgerecht therapiert, haben diese Personen eine normale Lebenserwartung. Somit
ist es notwendig, die Bevdlkerung fiir eine friihzeitige Diagnose und Behandlung
sowohl von familidrer Hypercholesterindmie als auch von Typ-1-Diabetes bei Kindern
zu sensibilisieren. Um Anderungen in den Richtlinien hinsichtlich der Friiherkennung
und Durchfiihrung von Therapiestudien herbeizufiihren, miissen zuvor fiir beide
Krankheiten die Machbarkeit eines pddiatrischen Screenings und dessen Folgen
iiberpriift werden. Derzeit ist es mdglich, beide Krankheitshilder mittels einer kapil-
laren Blutentnahme zwischen dem 2. und 6. Lebensjahr zu identifizieren. Verstarkte
Aufmerksamkeit, Fritherkennung und optimale Behandlung bereits in der Kindheit
sind entscheidend fiir ein zukiinftiges gesundes Leben von Kindern und Jugendlichen
mit familidrer Hypercholesterindmie und méglicherweise auch fiir den Typ-1-Diabetes,
sofern dies zu erfolgreichen Sekundarpraventionsstrategien fithren wiirde.

Die Pravention, Fritherkennung und Frithbehandlung nichtiibertragbarer Krank-
heiten stehen dabei vor besonderen Herausforderungen. Erschwert wird alles als
Folge unserer ,westlichen“ Lebensweise — mit zu kalorienreicher Erndhrung, zu wenig
Bewegung und mangelnder Stressbewaltigung. Diese Faktoren treten iiberproportio-
nal hdufig in bildungsfernen Schichten auf. Fettleibigkeit findet sich bei Mdnnern mit
niedriger Bildung doppelt so hdufig wie bei Mdnnern mit hohem Schulabschluss, bei
Frauen sogar dreimal so hdufig. Die ,,oberen® 20 % der Bevolkerung in Deutschland
leben zehn Jahre ldnger als die ,,unteren® 20. Eine ,,Nachschulung® in gesundem
Lebensstil, die auch im Rahmen des gerade in der Bundesrepublik verabschiedeten
Praventionsgesetzes empfohlen wird, kommt also nicht nur spat — sie wird auch
nicht alle Schichten gleichermaflen erreichen, am wenigsten mutmafllich die sozio-
okonomisch schlechtergestellten. Der individuelle Lebensstil wird in den ersten
Lebensjahren geprdgt und vom nahen sozialen und kulturellen Umfeld, dem der Fa-
milie, der Peergroup und in den Lebenswelten Kindergarten und Schule, beeinflusst.
Diese grundlegenden Verhaltenspragungen lassen sich im Erwachsenenalter deutlich
schwerer verdndern. In der internationalen Diskussion vollzieht sich aus diesen
Griinden zurzeit ein Paradigmenwechsel hin zu einer stdrkeren Beriicksichtigung
von populationsbezogenen, verhdltnispraventiven Mafinahmen. Die Kernbotschaft
lautet: gesundes Verhalten leichter machen!

Auch was die medikamentdse Behandlung angeht, gibt es vollig neue Entwick-
lungen. Wahrend bislang die medikamentdse Behandlung der Adipositas unmdoglich
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erschien, sind gegenwartig mehrere verschiedene Praparate in der Entwicklung. Ein
Diabetesmedikament, das demnéchst auch in Deutschland als ,,Didtspritze” auf den
Markt kommt, hat in einer fiir die Zulassung maf3geblichen Studie im New England
Journal of Medicine das Kérpergewicht teilweise deutlich gesenkt. Sogenannte GLP1-
Analogaimitieren die Wirkung des Darmhormons Glucagon-like Peptid, das den Beta-
Zellen das baldige Eintreffen von Glukose signalisiert und zur vermehrten Insulin-
produktion anregt. Schon in den Typ-2-Diabetes-Zulassungsstudien war aufgefallen,
dass die meisten Patienten unter der Therapie mehrere Kilogramm an Gewicht ver-
loren. Der Effekt kommt durch eine friihzeitige Sattigung zustande, die iiber GLP-1-
Rezeptoren im Gehirn vermittelt werden soll. Erste Studien bei padiatrischen Pati-
enten laufen gerade. Ebenso bei der Hypercholesterindmie: Vor nicht einmal zehn
Jahren berichteten US-Forscher, dass Menschen mit Loss-of-Function-Mutationen im
PCSK9-Gen ein niedriges LDL-Cholesterin haben und extrem selten an einer korona-
ren Herzkrankheit erkranken. Gesundheitliche Nachteile der Gendefekte waren nicht
erkennbar. Mehrere Firmen haben daraufhin Antikdrper entwickelt, die die gleiche
Auswirkung zeigen wie die Genmutation. Sie blockieren das Genprodukt von PCSK9,
einem Enzym, das das Recycling des LDL-Rezeptors hemmt. Das Ergebnis ist eine
vermehrte Bildung von LDL-Rezeptoren, die vermehrt Cholesterin aus dem Blut ent-
fernen. Die Auswirkungen von PCSK9-Inhibitoren auf den LDL-Cholesterinwert sind
beachtlich, so dass sich hier in Zukunft vielleicht auch fiir an familidrer Hypercholes-
terindmie betroffene Kinder, die ein Statin nicht vertragen, neue Behandlungsmog-
lichkeiten ergeben. Auch wenn zurzeit noch unklar ist, inwieweit diese beiden Me-
dikamente Relevanz fiir die Kindermedizin bekommen werden, wird anhand dieser
Beispiele klar, dass sich auch in der Padiatrie das therapeutische Spektrum fiir Adi-
positas, Diabetes und Fettstoffwechselstérungen in den nédchsten Jahren erheblich
verandern wird.

Aus diesen Uberlegungen entstand das Konzept zu diesem Buch, um die aktu-
ellen, parallel verlaufenden und sich gegenseitig befruchtenden Entwicklungen in
Pravention, Fritherkennung, Diagnostik und Behandlung dieser drei fiir die Kinder-
medizin bedeutenden Erkrankungen gegeniiberzustellen. Daher werden die drei Pro-
blembereiche abschnittsweise gemeinsam behandelt, und zwar zunachst hinsichtlich
der Atiologie und Pathogenese, dann beziiglich Epidemiologie, Screening und Préven-
tion, als Nachstes das diagnostische Verfahren betreffend, gefolgt von der didtetischen
und medikamentdsen Behandlung, danach den Akut- und Langzeit-Komplikationen
und schliefllich werden die Schulung und psychosoziale Betreuung der drei Krank-
heitsbilder gegeniibergestellt. Damit wird angestrebt, sowohl im Verstandnis der Her-
angehensweise als auch im klinischen Alltag Synergieeffekte zu nutzen.

Wir sind iiberzeugt, dass die neuen Erkenntnisse rasch einer grofien Offentlich-
keit bekannt gemacht werden miissen, damit mdglichst viele Kinder und Familien
davon profitieren. Entsprechend den aktuellen KiGGS-Daten, der Langzeitstudie des
Robert Koch-Instituts zur gesundheitlichen Lage der Kinder und Jugendlichen in
Deutschland, hat die Kindermedizin dabei gute Interventionschancen: Uber 90 % der
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Kinder und Jugendlichen nehmen mindestens einmal pro Jahr ambulante drztliche
Leistungen in Anspruch. Rund zwei Drittel der Kinder und Jugendlichen suchen
innerhalb eines Jahres eine Praxis fiir Kinder- und Jugendmedizin auf, ein Drittel eine
Praxis fiir Allgemeinmedizin. Insofern richtet sich das vorliegende Buch nicht nur an
Pddiater, sondern auch an Internisten und Allgemeinmediziner und nichtarztliche
Mitarbeiter der Behandlungsteams.

Wir mochten an dieser Stelle insbesondere den Autoren danken, denen es trotz
eines ehrgeizigen Zeitplans gelungen ist, kompakt praxisbezogene Erkenntnisse in
iibersichtlicher Form entsprechend den aktuellen Leitlinien darzustellen, die fiir die
Verbesserung der langfristigen Prognose der betroffenen Familien von grofier Bedeu-
tung sind. Ein besonderer Dank gilt auch dem deGruyter Verlag, insbesondere Frau
Simone Witzel, die den Anstof3 fiir dieses Buch gab, und Frau Julia Reindlmeier, die
die Entstehung dieses Buchs engagiert und kompetent betreut hat.

Hannover im Sommer 2016 Thomas Danne
Olga Kordonouri
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Wieland Kiess

Adipositas ist eine multifaktoriell verursachte Erkrankung, die viele Organe des
menschlichen Organismus betrifft. Genetische und soziale Vererbung, Lebensstil,
Wohnumgebung, Verstadterung und Urbanisierung, méglicherweise chemische No-
xen wie endokrin wirksame Chemikalien (endocrine dysrupting chemicals = EDCs),
das sogenannte Exposom, aber auch die bakterielle Darmflora, das Mikrobiom des
Darms, sowie kulturelle, soziodemographische und 6konomische Bedingungen spie-
len bei der Entstehung und dem Unterhalt der Erkrankung gleichermafien eine
Rolle. Adipositas trat bereits friih in der Menschheitsgeschichte, z.B. im Kontext
mit seltenen genetischen und insbesondere monogenen Erkrankungen, auf. Dies
wurde durch archdologische Funde nachgewiesen. Die Erkrankung ist aber in der
jlingeren Geschichte hdufiger geworden. Deshalb sind Gedanken zur Evolution und
Evolutionsgeschichte von Ubergewicht und Adipositas formuliert worden [1].

Nicht zuletzt die ,Thrifty-Genes‘-Hypothese (s. u.) vermag es, die oben angefiihr-
ten Faktoren in einer einzigen Theorie zur Atiologie und Pathogenese der Adiposi-
tas zusammenzufiihren. Erndhrung und korperliche Bewegung konnen als Stellgr-
Ben in einem kybernetischen Modell der Adipositas-Entstehung angesehen werden.
Fettmasse und Korpergewicht wéren als die zu regulierenden Regelgréfien, die iiber
Hunger und Sattigung als Storgréflen modifiziert werden, zu verstehen (Abb. 1.1). Das
vorliegende Kapitel stellt die Vielfalt der Gewichtsregulation und die Komplexitét der
Atiologie und Pathogenese der Adipositas-Erkrankung dar. Eine einseitige und auf
nur wenige Stellgrolen fokussierte Theorie der Adipositas-Genese und eine falsche
Theorem-Bildung werden der komplexen Regulation von Nahrungsaufnahme, Ener-
gieverbrauch und Energiespeicherung nicht gerecht. Angesichts der multifaktoriel-
len Genese wird verstdndlich, warum die Therapie der Adipositas schwierig und eine
Heilung nicht moglich ist. Die Behandlung und der Umgang mit Adipositas bleiben
gerade wegen der komplexen Atiopathogenese eine Herausforderung fiir Betroffene
und Behandler [2].

Genetische Erkrankungen, die mit Adipositas einhergehen, sind in ihrer Gesamtheit
haufig. Viele dieser Adipositas-Syndrome weisen ein charakteristisches Prasenta-
tionsalter, einen einzigartigen Phdnotyp, zum Teil aber auch eine iiberlappende
klinische Symptomatologie auf. Letzteres unterstreicht, dass bei einigen dieser Syn-
drome gemeinsame Signaliibertragungswege gestort sind und gemeinsame Mecha-

DOI10.1515/9783110460056-002
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Fiihrungsgrofie
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Schematische Beschreibung der Adipositas-Entstehung im Sinne eines kybernetischen
Modells. Kérpergewicht wird tiber Stellgréfen und Regler moduliert.

nismen zur Adipositas filhren. Wenn die genetischen Hintergriinde dieser Syndrome
einmal komplett verstanden sind, werden auch die funktionellen Auswirkungen
und die Mechanismen der Adipositas-Entstehung erkannt sein. Auflerdem wer-
den auf grundlagenwissenschaftlichen Erkenntnissen neue spezifische Therapien
denkbar. Das Bardet-Biedl-Syndrom, das Prader-Willi-Syndrom, welches das hau-
figste Adipositas-Syndrom darstellt und durch einen Verlust an ,,Imprinted“-Genen
auf dem Chromosom 15q11-13 verursacht wird, werden erwdhnt. Auflerdem werden
kurz weitere genetische Adipositas-Syndrome wie das Alstrém-Syndrom, das Cohen-
Syndrom, die Albrights hereditdre Osteodystrophie (Pseudohypoparathyreoidismus)
sowie schliefilich das Carpenter-Syndrom beschrieben. Das MOMO-Syndrom, das
Rubinstein-Taybi-Syndrom und Deletionen auf den Chromosomen 1, 2, 6 und 9 sind
ebenfalls mit einer friihkindlichen Adipositas assoziiert.

Was sind mégliche Ursachen und Risikofaktoren bei der Entstehung von Ubergewicht
und Adipositas im Kindes- und Jugendalter?

- Genetik

—  Ethnizitat

— Fetale, frithe Pragung/Programmierung

— Biologische Faktoren wie Adipozytokine und hormonelle Signale

—  Grunderkrankungen

— Syndrome
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Medikamente

Handicaps (Rollstuhl-gebunden)
Psychologische Faktoren

Resilienz

Abhangigkeit (Sucht?)

Soziobkonomische und soziokulturelle Bedingungen
Wohnbedingungen

Nahrungsmittelangebot: Quantitdt und Qualitat
Sitzender und ruhender Lebensstil

Personliche Faktoren

Soziale Vererbung

Familienstruktur

Nachbarn und Freunde

Globalisierung

Industrialisierung

Modernisierung

Urbanisierung

Was sind méglicherweise Einflussfaktoren und Barrieren fiir den Therapie-Erfolg oder
den Erfolg von Praventionsstrategien?

Erziehung

Bildung innerhalb der Familie, der Eltern
Familienstruktur, alleinerziehende Eltern
Alter des Kindes, der Geschwister, der Eltern
Einkommen der Eltern

Freunde/Peers

Soziokulturelle Faktoren

Erndhrung

Gewohnheiten

Religions- und Kulturzugehorigkeit
Umgebungsfaktoren

Wohnsituation

Innentemperatur der Wohnungen; Klimatisierung
Klima und Aufientemperatur
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Wie beeinflussen unterschiedliche Behandlungsstrategien den Therapieerfolg?
—  Art des Therapieverfahrens

— Ausbildung der Therapeuten

—  Personlichkeit der Therapeuten

—  Vorbilder

— Motivation

— Stigmatisierung

—  Selbstwahrnehmung

—  Zeitbudgets

—  Zeitgeist, Moden

— Medien

— Essverhalten (Auslassen von Mahlzeiten, z. B. Friihstiick)
—  Werbung

Das Bardet-Biedl-Syndrom (BBS, OMIM 209900) ist eine heterogene Erkrankung,
die hauptsdchlich rezessiv vererbt wird. Die klinischen Symptome schlief}en eine
Degeneration der Retina insbesondere im zweiten Lebensjahrzehnt, mentale Retar-
dierung, Adipositas, zystische Nierendegeneration sowie eine Polydaktylie und eine
Hypoplasie bzw. Fehlbildungen der dufieren Genitalien ein. Beziiglich des Kérperge-
wichts ist es von besonderer Relevanz, dass Kinder mit BBS zunéchst ein normales
Geburtsgewicht aufweisen, aber bereits im 1. Lebensjahr eine starke Gewichtszu-
nahme zeigen. Da ein Drittel der betroffenen Kinder keine Polydaktylie aufweist
und eine Beeintrdachtigung des Sehvermdgens erst im 6. bis 8. Lebensjahr oft im
Sinne einer Nachtblindheit auftritt, wird die Diagnose haufig im Schulkindalter
gestellt. Zwolf Bardet-Biedl-Syndrom-Gene (BBS 1-12) wurden identifiziert [3]. Eine
Genotyp-Phdnotyp-Korrelation ist bisher nicht bekannt. In jiingster Zeit wird vermu-
tet, dass das Bardet-Biedl-Syndrom durch eine Dysfunktion von primédren Cilien und
intraflagellarem Transport verursacht wird. Interessanterweise zeigen grofie Popula-
tionsstudien, dass Variationen innerhalb der BBS-Gene mit einem allgemeinen Risiko
fiir Adipositas in der Bevolkerung korrelieren. So war z. B. ein BBS-2-Polymorphismus
(SNIP) mit allgemeiner Adipositas bei Erwachsenen assoziiert. Dagegen sind SNIPs
im BBS-4- und BBS-6-Gen mit friihkindlicher Adipositas respektive spaterer adulter
schwerster Adipositas (morbider Adipositas) verkniipft [4-7].
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Patienten mit Cohen-Syndrom (CS, OMIM 216550) sind haufig entwicklungsmotorisch
verzogert und zeigen Verhaltensauffalligkeiten. Aufierdem sind Gesichtsdysmorphien
pathognomonisch: Eine milde maxillare Hypoplasie, eine prominente Nasenwurzel,
Mikrognathie, ein hoher (gotischer) Gaumen, relativ dichtes Haar und eine obere
Lippe, die die unteren Schneidezdhne wenig bedeckt, sind haufig zu finden. Wahrend
der Kleinkind- und friihen Schulkindzeit beginnen die Patienten deutlich Gewicht
zuzunehmen und eine Stammfettsucht zu entwickeln. Viele Patienten mit Cohen-
Syndrom weisen eine Neutropenie auf, die das Vorliegen des Syndroms haufig erst
beweist. Es wird angenommen, dass das fiir die Erkrankung verantwortliche mutierte
Gen, VPS13B, bei der neuronalen Differenzierung eine Rolle spielt [8].

Das Alstrom-Syndrom (ALS, OMIM 203800) ist ein rezessiv vererbtes Adipositas-
Syndrom. Typischerweise sind Patienten mit Alstrom-Syndrom von friih einsetzender
Adipositas, Hyperinsulindmie, haufig mit Acanthosis nigricans und Typ-2-Diabetes
einhergehend, betroffen. Bereits im Kleinkindalter treten Nystagmus und Photopho-
bie sowie eine Makuladegeneration auf. Das dem Syndrom zugrunde liegende Gen
bzw. Defekte desselben, ALMS1, wird in allen Organen exprimiert und kodiert auf
dem Chromosom 2p13. Ahnlich wie beim Bardet-Biedl-Syndrom wird angenommen,
dass das ALMS1-Gen Proteine der Cilienfunktion z. B. auf der Ebene des Centrosoms
beeintréichtigt [9].

Das Carpenter-Syndrom (Akrozephalopolysyndaktylie Typ 2, OMIM 201000) wird cha-
rakterisiert durch eine Polydaktylie der Fiif3e, eine Kraniosynostose und eine progres-
sive generalisierte oder auf den Stamm beschrankte Adipositas. Patienten haben hau-
fig eine Brachydaktylie und/oder eine Syndaktylie der Hinde. Das Syndrom wird au-
tosomal rezessiv vererbt. Mutationen im RAB23-Gen sind beschrieben worden: Das
RAB23-Gen ist ein negativer Regulator der Sonic Hedgehog Signalkaskade und ist wie-
derum in die Intermediirfunktion der Cilien involviert [10].

Patienten mit Albrights hereditdrer Osteodystrophie (AHO, OMIM 103580) werden
durch eine untersetzte, kleinwiichsige Kérperform mit rundem Gesicht, kurzen Me-
takarpalia und Metatarsalia sowie Ossifikationen von Weichteilen charakterisiert.
Da auf der Ebene einer Endorganresistenz ein Hypoparathyreoidismus beobachtet
wird, wird folgerichtig auch von einem Pseudo-Hypoparathyreoidismus gesprochen.
Patienten mit AHO ohne Endorganresistenz fiir Parathormon wurden ebenfalls iden-
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tifiziert, ihr Phanotyp wurde als Pseudo-Hypoparathyreoidismus beschrieben. Das
gewebsspezifisch exprimierte Gen, GNAS1, mit einer entsprechenden inaktivierenden
Mutation und daraus folgenden Reduktion des Gs-Alpha-Proteins ist als Schliisselgen
bei einigen Fillen von AHO erldutert worden [11, 12].

Patienten mit Rubinstein-Taybi-Syndrom (OMIM 180849) leiden unter einer Mikroze-
phalie, einem auffallenden Gesicht mit langen Wimpern, milder Ptosis, nach hinten
rotierten Ohren und einer konvexen Nase. Typischerweise sind Daumen und Grof3zehe
breit und manchmal gespalten. Viele betroffene Patienten entwickeln eine schwere
Adipositas. Ein Protein, das die phosphorylierte Form des CREB-Transkriptionsfaktors
bindet, wurde als fiir das Syndrom verantwortlich identifiziert [13].

Das Prader-Willi-Syndrom (PWS, OMIM 176270) ist das hdufigste genetische Adiposi-
tas-Syndrom beim Menschen. Es wird angenommen, dass die Haufigkeit in der
allgemeinen Bevolkerung 1: 50.000 betragt. Die charakteristischen Symptome lassen
sich oftmals auf Verdnderungen im Hypothalamus bzw. in hypothalamischen Funk-
tionen zuriickfiihren: Reduzierte Kindsbhewegungen wahrend der Schwangerschaft,
eine erhdhte Rate an Frithgeburtlichkeit, muskuldre Hypotonie im Neugeborenenalter
sowie Erndhrungsschwierigkeiten wegen reduzierten Saugens wahrend der ersten Le-
bensmonate charakterisieren die Entwicklung von Kindern mit Prader-Willi-Syndrom.
Genitalhypoplasien sind bereits bei Geburt feststellbar, hdufig ist bei Knaben ein
Kryptorchismus. Zwischen den Lebensaltern von einem und sechs Jahren entwickeln
sich dann eine schwere Adipositas und eine ausgepragte Hyperphagie, die schlief3lich
unbehandelt zur morbiden Adipositas (Adipositas per magna) im Erwachsenenalter
fiihren. Eine Wachstumsstérung mit oder ohne Wachstumshormonmangel und ein
hypothalamer Hypogonadismus mit inkompletter verzogerter Pubertat und mangeln-
der Fruchtbarkeit sind ebenfalls typische Zeichen. Interessant ist, dass manche der
fazialen Dysmorphiezeichen mit schmaler Stirn und mandelférmigen Augen sowie
einer nach unten gezogenen Mundsilhouette in manchen Aspekten an Kinder mit
anderen Adipositas-Syndromen erinnern. Zu der milden bis moderaten mentalen
Retardierung kommen charakteristische Verhaltensauffdlligkeiten mit obsessivem
Zwangsverhalten, Hautverletzungen, Zornesattacken und einer nach innen gerichte-
ten Personlichkeit [14]. Im sozialen Verhalten sind insbesondere die Hartnéckigkeit
und Rigiditdt im Verhalten ein Problem fiir betroffene Familien [15]. Obstruktive
Schlafapnoen und zentrale Schlafapnoen kénnen lebensbedrohliche Komplikationen
nach sich ziehen. Das Prader-Willi-Syndrom ldsst sich durch den Mangel von Genen
erkldren, die sich vom viterlich vererbten Chromosom 15q11-q13 herleiten lassen.
Diese Gene sind auf dem von der Mutter vererbten Chromosom abgestellt (silenced,
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imprinted). Diese Genorte schliefen NDN, MAGEL2, MKRN3 und SNURF-SNRPN
ein. Zusitzlich sind Patienten identifiziert worden, die kleinere Mikrodeletionen
und balancierte Translokationen auf der Chromosom-15q11-q13-Region zeigen. Die
PWS-kritische Region schlief3t auch ein Antisense-Transkript des ,paternal imprinted'
UBE3A-Gens ein, das beim Angelman-Syndrom eine Rolle spielt [16].

Deletionen, die das Chromosom 6q16 oder die Chromosomen 1p36, 2q37 oder 9q34.3
betreffen und mit Adipositas vergesellschaftet sind, sind beschrieben worden. Ent-
sprechend sollte bei allen Patienten mit Verdacht auf syndromale Adipositas ein
Mikrodeletionsscreening in einem kompetenten humangenetischen Labor durchge-
fiihrt werden. Haufig sind bei den betroffenen Patienten klinische Auffalligkeiten,
wie sie beim Prader-Willi-Syndrom, beim Bardet-Biedl-Syndrom oder beim Cohen-
und Alstrom-Syndrom bereits beschrieben worden sind, vorhanden: Mandelférmige
Augen, Schielen, diinne obere Lippe, Mikroretrognathie, kleine Hinde und Fiif3e,
Hypogonadismus, Lernstorungen und psychomentale Retardierung sowie Auffallig-
keiten im Verhalten sind bei Mikrodeletionssyndromen genannt worden [17-20].

Eine maternale uniparentale Disomie 14, wobei beide Chromosome 14 exklusiv von
der Mutter vererbt sind, fithren zu muskuldrer Hypotonie, Erndhrungsproblemen, Hy-
percholesteroldmie sowie charakteristischen Anomalien der Rippen. Zu diesen Rip-
penanomalien (,,Kleiderbiigelzeichen“) kommen psychomotorische Verzégerungen,
kleine Hande und Fiifle sowie eine Pubertas praecox und eine stammbetonte Adi-
positas hinzu [21-24]. Auch Patienten mit upd(14)mat zeigen klinische Zeichen, die
sich mit den Merkmalen des Prader-Willi-Syndroms iiberlappen. Entsprechend sollte
der Ausschluss der typischen Verdnderungen auf dem Chromosom 15 bei Patienten,
bei denen der Verdacht auf ein Prader-Willi-Syndrom geduflert wird, unbedingt dazu
fiihren, nach einer uniparentalen Disomie 14 zu suchen [25].

1994 entdeckte Jeff Friedman das ob-Gen und sein Proteinprodukt Leptin. Leptin-
defiziente Mause zeigten eine schwere Adipositas. In seltenen Fillen fithren Mutatio-
nen des ob-Gens beim Menschen zu schwerer frithkindlicher Adipositas, Hypogona-
dismus und Hyperphagie. Leptin wird insbesondere im Fettgewebe synthetisiert und
gibt ein Sattigungssignal an den Hypothalamus ab. Im Hypothalamus bindet Leptin
an seinen Rezeptor, der an Janus-like-Kinasen und den STAT-Signaltransduktionsweg
gekoppelt ist. Mutationen des Rezeptors (OBR) wurden beim Menschen und bei meh-
reren Tierspezies entdeckt und fithren ebenso zu einem extrem adipésen Phénotyp
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und einer Leptin-Resistenz. Menschen mit einfacher Adipositas weisen allerdings
gleichfalls eine besonders im Zentralnervensystem ausgepragte Leptin-Resistenz so-
wie hohe zirkulierende Leptin-Serumspiegel auf. In jiingster Zeit sind Mutationen des
ob-Gens, die zur Translation eines funktionell inaktiven Leptins fiihren, beschrieben
worden. Die davon betroffenen Patienten zeigen eine extrem ausgepragte friihkind-
liche Adipositas. Die von Leptin- oder Leptin-Rezeptor-Genmutationen betroffenen
Patienten leiden ganz allgemein unter einer schweren frithkindlichen Adipositas und
Hyperphagie [26-28].

Varianten des Proopiomelanocorticotropin-Gens, POMC, sind in sehr seltenen Fillen
verantwortlich fiir einen Phanotyp mit friithkindlicher Adipositas, rotem Haar und
Nebennierenrinden-Insuffizienz. Tatsdchlich war die Beschreibung der betroffenen
Kinder ein weiterer Hinweis oder gar Beweis (,proof-of-principle‘) fiir die Bedeu-
tung des Hypothalamus und der Hypothalamus-Hypophysen-Region fiir Appetit-
Regulation und Energie-Homdostase [29].

Wie der Fall von POMC, so ist die MC4R-Biologie hinweisend fiir die zentrale Rolle
des zentralen Nervensystems bei der Gewichtsregulation und Kontrolle von Energie-
aufnahme und -verbrauch. Patienten, die MC4-Rezeptor-Varianten tragen, sind in der
Regel grofiwiichsig, makrozephal und fallen durch Hyperphagie und friihkindliche
Gewichtszunahme auf. Es wird angenommen, dass MC4R-Gen-Varianten bei unselek-
tierten Kohorten von adipdsen Patienten in bis zu 5% der Falle fiir die Adipositas
kausal verantwortlich sein kénnten [30].

Auch beim Fragilen X-Syndrom (OMIM 30624), das durch eine instabile Expan-
sion des Triplets des FMR1-Gens verursacht wird, ist neben dem Vorliegen einer
schweren mentalen Retardierung eine extreme Adipositas haufig. Schlief3lich ist das
seltene Borjeson-Forssman-Lehmann-Syndrom (BFLS, OMIM 301900) ein seltenes
X-gebundenes Syndrom, das wiederum durch eine schwere psychomentale Retar-
dierung sowie eine Adipositas mit Gyndkomastie einhergeht. Multiple hypophysare
Hormonausfille sind bei Patienten mit BFLS beschrieben worden [31, 32]. Schlie8lich
wurde bei einigen wenigen Patienten eine Assoziation zwischen Makrosomie, Adipo-
sitas, Makrozephalie und Auffilligkeiten der Augen dargelegt: Diese Patienten weisen
eine Stammfettsucht, mentale Retardierung, retinale Kolobome und einen Nystagmus
auf (MOMO, OMIM 157980, MOMO = Macrosomia, obesity, macrocephaly, and ocular
abnormalities) [33]. Mutationen im fiir die Prohormon-Konvertase 1-kodierenden
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Gen fiihren beim Menschen ebenfalls zu Adipositas im jungen Lebensalter und
Insulinresistenz.

Bei vielen Syndromen, die mit Adipositas einhergehen, wie dem Bardet-Biedl-
Syndrom, dem Alstrém-Syndrom und dem Cohen-Syndrom, gibt es phdnotypische
Uberschneidungen. Dies ist moglicherweise dadurch bedingt, dass eine Dysfunktion
der Cilien im weitesten Sinne fiir die klinischen Auffdlligkeiten und die Adipositas
verantwortlich zeichnet. Gene, die mit der neuronalen Entwicklung sowie mit Wachs-
tum und hypothalamen endokrinen Netzen in Zusammenhang stehen, sind wichtig
fiir die Appetit- und Korpergewichtsregulation. Entsprechend sind insbesondere die
Mechanismen, die dem Prader-Willi-Syndrom zugrunde liegen, bedeutend fiir die
weitere Entdeckung und Erforschung von Prinzipien der Appetit- und Gewichtsregu-
lation. Insgesamt ist es fiir die betroffenen Kinder und Jugendlichen und ihre Familien
wichtig, eine Ursache (,,Namensgebung®) fiir die beschriebenen kérperlichen Auffil-
ligkeiten zu finden! Entsprechend sollten Anstrengungen unternommen werden, bei
Verdacht auf das Vorliegen einer syndromalen Adipositas diesen molekulargenetisch
zu erhdrten oder weitestgehend auszuschlieflen. Dennoch liegt in der Regel und
bei den allermeisten Patienten mit Adipositas der iibermafligen Gewichtsentwick-
lung eine polygene erbliche Pradisposition und eben keine monogene Ursache zu
Grunde [15, 34, 35].

Insgesamt ist in der Regel eine polygene Vererbung des Adipositas-Risikos anzuneh-
men. In vielen Genom-weiten Assoziations- oder Linkage-Untersuchungen wurden
eine grofe Zahl von Adipositas-Loci und so genannte Copy Number Variationen,
die mit der Adipositas-Entstehung verkniipft sind, gefunden. QTL-(Quantitative-Trait-
Loci-)Studien haben ebenso dazu beigetragen, dass Chromosomen-Regionen, die Erb-
faktoren, die fiir Hunger, Sattigung, Gewichtshomoostase und Energiebilanz wichtig
sind, identifiziert worden sind. Zumeist wurden sehr grof3e Kollektive von Betroffenen
im Zuge von Konsortien und multizentrischen Studien untersucht [35-37]. Die Effekt-
starke einzelner ,Adipositas-Gene‘ ist dabei typischerweise in der Regel gering. Ins-
besondere Varianten des FTO-Gens sind mit Adipositas, ,adipogenem* Verhalten und
einer gewissen ,Resistenz‘ gegeniiber Interventionen bei den Betroffenen verkniipft.
Andere sogenannte ,Adipositas-Gene‘ sind im Bereich der G-Protein-gekoppelten
Rezeptor-Familie und Genen, die Proteine in neuronalen Netzen kodieren, gefunden
worden: Wird die wichtige Rolle des zentralen Nervensystems bei der Rezeption und
Ubermittlung von Hunger, Sattheitsgefiihl und hedonistischen und Belohnungs-
signalen beriicksichtigt, so iiberrascht dies nicht. Eine genetische Pradisposition
liegt demnach jeder Form der Adipositas zu Grunde: Nach der sogenannten ,Thrifty-
Gene‘-Hypothese haben im Zuge der Evolution diejenigen Individuen in Zeiten von
Nahrungsmangel iiberlebt, die in Zeiten von Nahrungsiiberfluss in der Lage waren,
besonders gut Energie fiir Hungerperioden zu speichern. Im Zuge der Evolution mag
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es damit zu einer Anreicherung des Genpools mit adipogenen Erbfaktoren und damit
Adipositas-Risikogenen gekommen sein [37-39].

Gefiihle und komplexe Verhaltensweisen in Bezug auf Hunger, Sattheit, Geschmack
und Sucht werden im Zentralnervensystem bearbeitet. Bereits in friihester Kindheit
werden Geschmack und Nahrungsmittelpraferenzen geprdgt. Eine grof3e finnische
Studie belegt, dass Erwachsene, die es im Kleinkindalter gelernt hatten, Obst und
Gemiise zu essen, im spdteren Leben weniger kardiovaskuldre und metabolische
Erkrankungen hatten und ihrerseits auch im Erwachsenenalter mehr Obst und Ge-
miise verzehrten. Andererseits ist gut belegt, dass Reize, die z. B. durch Werbung fiir
Siilwaren im frithen Kindesalter gesetzt werden, nachhaltig Verhalten beeinflussen.
Mittels MRT-Bildgebung wurde dabei gezeigt, dass iiber wiederholte positive Reize
hypothalamische und limbische Hirnareale im Kleinkindesalter geformt und gepragt
werden. Sowohl strukturell als auch funktionell wird damit das Gehirn durch Lernen
in friiher Kindheit gepragt. Genuss und Appetitregulation, Nahrungspraferenzen und
Sattigungsgefiihl werden demnach zu einem gewissen Grad in der frithen Kindheit
erlernt und fiir das weitere Leben geprigt [17, 40].

Dass psychische Faktoren oder gar psychische Erkrankungen bei der Entstehung
einer Adipositas im Einzelfall, etwa beim Vorliegen einer Depression oder Such-
terkrankung, eine Rolle spielen kénnen, ist unbestritten. Ob psychische Faktoren
aber insgesamt fiir die Entstehung von Ubergewicht und Adipositas kausal mit
von Bedeutung sind, ist v6llig unklar: Menschen mit Adipositas sollen haufiger
an Aufmerksamkeits-Defizit-Storungen (ADS) oder gar an Aufmerksamkeits-Defizit-
Hyperaktivitdts-Storungen (ADHS) leiden. Eher verneint wird ein méglicher Zusam-
menhang zwischen Depression und psychotischen Stérungen und Ubergewicht.
Dagegen wird in epidemiologischen Studien immer wieder von einer Ko-Inzidenz
von Adipositas und Verhaltensstdrungen berichtet. Eine derzeit haufiger untersuchte
Problematik ist die Tatsache, dass in Industrienationen Menschen mit Adipositas
stigmatisiert und teilweise von gesellschaftlicher Teilhabe ausgegrenzt werden. Mogli-
cherweise werden dadurch zwanghaftes Uberessen oder sozialer Riickzug unterstiitzt
und der weiteren Entwicklung der Adipositas Vorschub geleistet [41].
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Das Fettgewebe speichert einerseits Energie in Form von Fett und ist andererseits iiber
vielfaltige hormonelle Signalwege in endokrine Netze sowohl als Signalempfianger
als auch als Signalgeber eingebunden. Leptin, Vaspin, Resistin, NAMPT, Chemerin
und Adiponektin sind einige der wichtigsten Adipozytokine. Adipozytokine wirken
wie z. B. Lepting und Adiponektin durch Bindung an spezifische Rezeptoren oder wie
z.B. NAMPT und Vaspin iiber ihre enzymatische Wirkung. Die Anzahl und Gréf3e von
Fettzellen wird in der Fetalzeit und frithen Kindheit angelegt. Expansion, Differenzie-
rung, und Apoptose von Fettzellen stellen wichtige Determinanten der Fettmasse dar.
Schliefilich spielen Inflammation und Innervation des Fettgewebes eine zusidtzliche
wichtige Rolle bei der Steuerung der Fettmasse und der Entstehung der Adipositas-
Erkrankung [38, 39, 42].

Der Verzehr von Siif3stoff fiihrt zu einer Veranderung der bakteriellen Darmflora. Die
frithe Einnahme von Penizillin verdndert die Darmflora erheblich und nachhaltig.
Kinder, die per Kaiserschnitt geboren werden, entwickeln eine andere Darmflora
als Kinder, die vaginal entbunden worden sind. Dem menschlichen Mikrobiom wird
inzwischen eine erhebliche Bedeutung bei der Entstehung von Adipositas zugeschrie-
ben. Nicht wenige Wissenschaftler sind iiberzeugt, dass nicht Sekundareffekte hierfiir
verantwortlich sind, sondern unterschiedliche Darmbakterien unterschiedliche Wir-
kungen auf den menschlichen Stoffwechsel und insbesondere die Entwicklung von
Insulinresistenz haben. Die Ubertragung von Stuhl von Ubergewichtigen auf schlanke
Personen scheint der Entwicklung von Ubergewicht Vorschub zu leisten und der
Transfer von Stuhl von Normalgewichtigen auf Adipdse soll eine Gewichtsabnahme
induzieren. Alle derzeit verfiigharen Daten beweisen einen erheblichen direkten und
indirekten Einfluss der Darmflora, des Mikrobioms, auf die menschliche Gewichtsent-
wicklung [42].

Es gibt viele epidemiologische Hinweise, dass eine feto-maternale oder entwicklungs-
bedingte Ursache von Erkrankungen fiir zahlreiche Erkrankungen in der Erwachse-
nenzeit und insbesondere fiir Adipositas, Insulin-Resistenz und Bluthochdruck eine
bedeutende Rolle spielt. Ein niedriges Geburtsgewicht ist haufig mit einem spateren
Risiko, metabolische oder kardiovaskuldre Erkrankungen zu entwickeln, assoziiert.
Wiederum konnte eine ,Thrifty-Phenotype‘-Theorie eine Erklarung bieten: Diese von
Barker erstmals formulierte Hypothese beschreibt eine ,fetale Programmierung‘ von



