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                                Verbesserte Versorgungs-und Behandlungsoptionen für Patienten 
mit Hyperphagie-assoziierter Adipositas bei Bardet-Biedl-Syndrom 

 Improved Care and Treatment Options for Patients with 
Hyperphagia-Associated Obesity in Bardet-Biedl Syndrome 
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        ZUSAMMENFASSUNG 

 Das Bardet-Biedl-Syndrom (BBS) ist eine seltene, autosomal-rezes-
siv vererbte Multisystemerkrankung. Pathophysiologisch liegt eine 
Funktionsstörung des Primärziliums vor. Die Klinik ist heterogen 
und variabel und zeigt sich insbesondere in einer Retinadystrophie, 
Adipositas, Polydaktylie, Nierenauff älligkeiten, Hypogonadismus 
und Entwicklungsverzögerungen. Mit der Zulassung des Melano-
cortin 4-Rezeptor-Agonisten Setmelanotid kann erstmals eine 
medikamentöse Therapie der BBS-assoziierten Hyperphagie und 
der Adipositas angeboten werden. Hyperphagie und das starke 
Übergewicht bereits im Kindesalter stellen eine erhebliche Krank-
heitslast dar und gehen zudem mit einem Komorbiditäts- und er-
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       Vorbemerkung zur geschlechterspezifi schen Sprachregelung: Lediglich 
aus Gründen der besseren Lesbarkeit wird im Text jeweils die männli-
che Form verwendet.  

   Das Bardet-Biedl-Syndrom (BBS) 
 BBS ist eine seltene, genetisch bedingte Multisystemerkrankung, 
die sehr unterschiedliche Organsysteme betriff t und nach heuti-
gem Kenntnisstand autosomal-rezessiv vererbt wird   [ 1 ].   Benannt 
nach den Erstbeschreibern George Bardet (1920)   [ 2 ]   und Artur 
Biedl (1922)   [ 3 ]  , gilt BBS als Modell der nicht-motilen Ziliopathie. 
Diese umfasst ein heterogenes Spektrum klinischer Manifestatio-
nen, insbesondere Retinadystrophie, Adipositas, Polydaktylie, Nie-
renauff älligkeiten und Entwicklungsverzögerungen   [ 1 ].   

   Ursachen 
 Die Symptomatik bei BBS beruht auf einer Funktionsstörung des 
Primärziliums (PC)   [ 1 ].   Dieses spielt eine wichtige Rolle bei der Ent-
wicklung und Funktion von Geweben. Es ist an mehreren Signal-
wegen beteiligt, die u. a. die Zellteilung und -polarität sowie den 
zellulären Stoff wechsel regulieren. Ursächlich für die ziliäre Fehl-
funktion sind im Wesentlichen loss-of-function-Varianten in Genen, 
die v. a. für Proteine an der Basis des PC kodieren   [ 1 ].   Bislang wur-
den 26 Gene identifi ziert   [ 1 ],   die für die Genese und Funktion des 
PC unerlässlich sind und deren Varianten zu einem BBS führen kön-
nen   [ 4      – 6 ].   Funktionelle Studien haben gezeigt, dass BBS-Genpro-
dukte zwei multimere Proteinkomplexe bilden: das  BBSome    [ 7 ]   (ein 
Oktamer aus BBS1, BBS2, BBS4, BBS5, BBS7, BBS8, BBS9 und 
BBIP10) sowie den Chaperonin-Komplex   [ 8 ]   aus MKKS/BBS6, BBS10 
und BBS12. Das  BBSome  ist am intraziliären Transport beteiligt und 
vermittelt den vesikulären Transport von Membranproteinen zum 
PC, der Chaperonin-Komplex ist an der Formierung des  BBSomes  
beteiligt   [ 1   ,  8 ].   Varianten in BBS1 bis BBS18 sind für etwa 70–80 % 

der BBS-Fälle weltweit verantwortlich   [ 9 ].   In westlichen Ländern 
beruht dabei etwa die Hälfte der Diagnosen auf Varianten in BBS1, 
BBS2 und BBS10   [ 10   ,  11 ].   Aufgrund eines Gründereff ektes sind spe-
zifi sche Varianten in BBS1 und BBS10 für 40–50 % der nordeuropä-
ischen BBS-Fälle verantwortlich   [ 12 ].   Insgesamt liegt die Häufi gkeit 
des BBS in Europa bei 1:160 000, in Nordamerika bei 1:120 000  
  [ 13 ]  . In einigen isolierten Regionen bzw. Bevölkerungsgruppen ist 
sie aufgrund vermehrter Konsanguinität bei Eheschließungen weit 
höher: 1:36 000 unter der gemischten arabischen Bevölkerung in 
Kuwait und 1:13 500 unter den Beduinen, 1:6900 im Bezirk Jahra. 
In Neufundland liegt sie bei 1:18 000 und auf den Färöerinseln bei 
1:3700   [ 14   ,  15 ]   (  ▶  Tab. 1    [ 16                                 – 27 ]  ). 

      Klinische Symptomatik 
 Die verschiedenen klinischen Zeichen des BBS prägen sich zum Teil 
erst nach Jahren aus und sind individuell sehr variabel (  ▶ Abb. 1  
  [ 10   ,  28         – 31 ]  ) .  Die Hauptsymptome treten in der Regel bis zum Ende 
des 10. Lebensjahres auf   [ 1 ].   Dabei ist die postaxiale Polydaktylie als 
eines der frühesten Zeichen bereits pränatal erkennbar und betriff t 
63–81 % der Patienten   [ 1 ].   Einziges konstantes Zeichen bei BBS ist 
die Netzhautdystrophie   [ 32   ,  33 ]  , die in der Regel bis zum 30. Lebens-
jahr zur Erblindung führt   [ 1 ]  . Weitere primäre klinische Symptome 
sind: Adipositas, die sich bei 72–96 % der Patienten infolge einer Hy-
perphagie zumeist innerhalb der ersten drei Lebensjahre manifes-
tiert und deren Begleiterscheinungen zu einer erhöhten Morbidität 
führen können   [ 1   ,  34 ]   (  ▶ Abb. 2 ). Fehlbildungen der Nieren, des Uro-
genitaltrakts bzw. eine funktionelle Nierenstörung, Hypogonadis-
mus sowie eine psychomotorische Entwicklungsverzögerung u. a. 
mit Lernproblemen, einer Sprachentwicklungsverzögerung und Ver-
haltensauff älligkeiten werden ebenfalls beobachtet   [ 1 ].   Kognitive 
Beeinträchtigungen betreff en 60–66 % der BBS-Patienten   [ 1 ].   Bei 
knapp der Hälfte kommt es zu einer Intelligenzminderung, die häu-
fi g moderat ausfällt   [ 35 ].   Die sekundären klinischen Merkmale sind 

höhtem Mortalitätsrisiko einher. Aufgrund der limitierten Erfahrun-
gen mit Setmelanotid bei BBS soll hiermit ein tragfähiges 
umfassendes Therapiekonzept vorgelegt werden. Die Therapie 
sollte nach genetisch gesicherter Diagnose und individueller Indi-
kationsstellung in Zentren mit spezieller Expertise erfolgen. Voraus-
setzungen für den bestmöglichen Therapieeff ekt mit Setmelanotid 
ist die adäquate Aufklärung des Patienten über die Modalitäten der 
Therapie (tägliche subkutane Injektion) und mögliche unerwünsch-
te Arzneimittelwirkungen. Des Weiteren ist gemeinsam mit dem 
Patienten die Einbeziehung von Psychologen, Ernährungsberatern 
und Pfl egediensten (Support bei der Applikation) zu erwägen. Die 
Beurteilung des Therapieerfolgs sollte mit geeigneten Outcome-
Measurements erfolgen und zur Evidenzförderung zentralisiert 
mittels etablierter Register-Infrastrukturen erfasst werden.  

  ABSTR ACT 

 Bardet-Biedl syndrome (BBS) is a rare, autosomal recessive multi-
system disease. The pathophysiological origin is a dysfunction of 

the primary cilium. Clinical symptoms are heterogeneous and 
variable: retinal dystrophy, obesity, polydactyly, kidney abnorma-
lities, hypogenitalism and developmental delays are the most 
common features. By the approval of the melanocortin 4 receptor 
agonist setmelanotide, a drug therapy for BBS-associated hyper-
phagia and obesity can be off ered for the fi rst time. Hyperphagia 
and severe obesity represent a considerable burden and are asso-
ciated with comorbidity and increased mortality risk. Due to the 
limited experience with setmelanotide in BBS, a viable compre-
hensive therapy concept is to be presented. Therapy decision and 
management should be conducted in expert centers. For best 
therapeutic eff ects with setmelanotide adequate information of 
the patient about the modalities of the therapy (daily subcutane-
ous injection) and possible adverse drug events are necessary. 
Furthermore, the involvement of psychologists, nutritionists and 
nursing services (support for the application) should be conside-
red together with the patient. The assessment of therapy respon-
se should be carried out with suitable outcome measurements 
and centrally reported to an adequate register.  
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vielfältig und liegen nur bei einigen Betroff enen vor. Hierzu gehören 
kardiale Auff älligkeiten (insbesondere atrioventrikuläre Septumde-
fekte und Dextrokardie)   [ 36   ,  37 ]  , Leberfi brose, gastrointestinale Auf-
fälligkeiten (Morbus Hirschsprung, entzündliche Darmerkrankungen 
und Zöliakie), Gesichtsdysmorphien   [ 38 ]  , Lateralisationsdefekte und 
weitere Extremitätenanomalien (Brachy- und Syndaktylie), weitere 
ophthalmologische Auff älligkeiten (z. B. Katarakt), Anosmie/Hypos-
mie, weitere neurologische Auff älligkeiten (leichte Spastik, Ataxie/
Koordinationsschwäche) und auch Hörstörungen (Innenohr-Schwer-
hörigkeit)   [ 1 ].   Bedingt durch die ausgeprägte Adipositas entwickelt 
sich im Erwachsenenalter häufi g ein metabolisches Syndrom, insbe-
sondere ein Diabetes mellitus Typ 2 und eine obstruktive Schlafapnoe 
mit ausgeprägter Tagesmüdigkeit   [ 1 ].   

         Diagnostik 
 Die Verdachtsdiagnose des BBS basiert auf klinischen Kriterien, 
wobei das zeitversetzte und unterschiedlich stark ausgeprägte Auf-
treten der Symptome eine frühe Diagnose erschwert   [ 1 ]  . Auch die 

phänotypische Überschneidung mit anderen syndromalen Ziliopa-
thien erschwert die BBS-Diagnose: So zeigen erwachsene BBS-Pa-
tienten häufi g klinische Überschneidungen mit dem Senior-Løken- 
und dem Alström-Syndrom   [ 1 ].   Diff erenzialdiagnostisch gilt es das 
BBS u. a. von diesen zu unterscheiden. Eine starke, bereits prä- und 
postnatale Verdachtsdiagnose auf BBS liegt bei postaxialer Poly-
daktylie mit zusätzlichen Abnormitäten im Urogenitalbereich bzw. 
hyperechogenen Nieren im Ultraschall vor   [ 31   ,  35 ].   Die Entwick-
lung einer frühen, teils Hyperphagie-assoziierten Adipositas kann 
ein weiteres wegweisendes Symptom für die Diagnose eines BBS 
darstellen. Erste Symptome von Netzhautdystrophie können 
Nachtblindheit und Gesichtsfeldeinschränkungen bei früher Betei-
ligung der Stäbchen oder eine Minderung der zentralen Sehschär-
fe bzw. Lesefähigkeit und erhöhte Blendempfi ndlichkeit bei früher 
Beteiligung der Zapfen sein. Die anamnestische Nachfragen nach 
Unsicherheiten beim Dunkelsehen bzw. eine erhöhte Blendemp-
fi ndlichkeit im Kleinkindalter können daher einen ersten Hinweis 
geben   [ 35 ]  . Neuere diagnostische Maßnahmen wie ein Elektro-
retinogramm mit einem handgehaltenen Gerät mit Wangen-Kle-

  ▶   Tab. 1    Bislang identifi zierte Gene, die BBS verursachen   [ 1   ,  4      – 6 ].   

  Gen; Locus    Name    Funktion  

  BBS1; 11q13.2    Bardet-Biedl-Syndrom 1    Komponente des BBSome  

  BBS2; 16q13    Bardet-Biedl-Syndrom 2    Komponente des BBSome  

  BBS3/ARL6; 3q11.2    Bardet-Biedl-Syndrom 3 / ADP ribosylation factor like GTPase 6    am ziliären Transport beteiligt   [ 16 ]    

  BBS4; 15q24.1    Bardet-Biedl-Syndrom 4    Komponente des BBSome  

  BBS5; 2q31.1    Bardet-Biedl-Syndrom 5    Komponente des BBSome  

  BBS6/MKKS; 20p12.2    Bardet-Biedl-Syndrom 6 / MKKS zentrosomales Shuttle-Protein    unterstützend bei der Bildung des BBSome  

  BBS7; 4q27    Bardet-Biedl-Syndrom 7    Komponente des BBSome  

  BBS8 /TTC8; 14q31.3    Bardet-Biedl-Syndrom 8 / tetratricopeptide repeat domain 8     Komponente des BBSome  

  BBS9; 7p14.3    Bardet-Biedl-Syndrom 9    Komponente des BBSome  

  BBS10; 12q21.2    Bardet-Biedl-Syndrom 10    unterstützend bei der Bildung des BBSome  

  BBS11/TRIM32; 9q33.1    Bardet-Biedl-Syndrom 11-tripartite motif containing 32    E3 Ubiquitinigase / Degradationsprozesse   [ 17 ]    

  BBS12; 4q27    Bardet-Biedl-Syndrom 12    unterstützend bei der Bildung des BBSome  

  BBS13/MKS1; 17q22    Bardet-Biedl-Syndrom 13 / MKS transition zone complex subunit 1    Komponente des  tectonic-like complex  an Übergangs-
zone des Primärziliums   [ 18 ]    

  BBS14/CEP290; 12q21.32    Bardet-Biedl-Syndrom 14 / centrosomal protein 290    an Bildung des Primärziliums beteiligt   [ 19 ]    

  BBS15/WDPCP; 2p15    Bardet-Biedl-Syndrom 15 / WD repeat containing planar cell 
polarity eff ector  

  Kontrolle der Ziliogenese   [ 20 ]    

  BBS16/SDCCAG8; 1q43-q44    Bardet-Biedl-Syndrom 16 /S HH signaling and ciliogenesis 
regulator SDCCAG8  

  an Ziliogenese und am Sonic Hedgehog-Signalweg 
beteiligt  

  BBS17/LZTFL1; 3p21.31    Bardet-Biedl-Syndrom 17 / leucine zipper transcription factor like 1    Regulator des BBSome-Transports und Sonic 
Hedgehog-Signallings   [ 21 ]    

  BBS18/BBIP1; 10q25.2    Bardet-Biedl-Syndrom 18 / BBSome interacting protein 1    Komponente des BBSome  

  BBS19/IFT27; 22q12.3    Bardet-Biedl-Syndrom 19 / intrafl agellar transport 27    Komponente intrafl agellarer Transport (IFT-B)   [ 21 ]    

  BBS20/IFT172; p23.3    Bardet-Biedl-Syndrom 20 / intrafl agellar transport 172    Komponente intrafl agellarer Transport (IFT-B)   [ 22 ]    

  BBS21/CFAP418/ C8orf37; 
8q22.1  

  Bardet-Biedl-Syndrom 21 / cilia and fl agella associated protein 418    unbekannt   [ 23 ]    

  BBS22//IFT74; 9p21.2    Bardet-Biedl-Syndrom 20 / intrafl agellar transport 74    Komponente intrafl agellarer Transport (IFT-B)   [ 26 ]    

  CEP19; 3q29    Centrosomal protein 19     RABL2B GTPase an Zilienbasis / intrafl agellarer 
Transport(IFT)B-Komplex   [ 24 ]    

  NPHP1; 2q13    S-phase cyclin A associated protein in the ER    Zell-Matrix-Signalling an Fokalkontakten   [ 25 ]    

  SCAPER; 15q24.3    S-phase cyclin A associated protein in the ER    Ziliäre Dynamik and Abbauprozesse   [ 26 ]    

  SCLT1; 4q28.2    Sodium channel and clathrin linker 1    Bestandteil der Verankerung des Primärziliums an 
Plasmamembran, Ziliogenese   [ 27 ]    
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beelektroden aber auch bildgebende Diagnostik wie die optische 
Kohärenztomographie und die Fundus-Autofl uoreszenz können die 
Diagnose der Netzhautdystrophie bereits vor dem Grundschul alter 
ermöglichen. Eine Prüfung der Sehschärfe und des Gesichtsfeldes 
kann ebenfalls bereits bei Kleinkindern erfolgen. Die fi nale Diag-
nosesicherung kann jedoch ausschließlich molekulargenetisch er-
folgen. Hierfür stehen heute sowohl spezifi sche Multigen-Panels 
(„Next Generation Sequencing“) als auch das Whole Exome Se-
quencing zur Verfügung   [ 10   ,  35 ].   Die Diagnose gilt als genetisch 
gesichert, wenn eine biallelische Variante der Klasse 4 oder 5 vor-
liegt. Bei monoallelischen Varianten der Klasse 4/5 und Sympto-
men, die sehr auf ein BBS hindeuten, sind weitere genetische Ana-
lysen notwendig (z. B. WGS oder RNAseq). Das durchschnittliche 
Alter bei der Diagnosestellung beträgt 9,5 Jahre, ist jedoch extrem 
variabel   [ 32 ].   

   Therapie 
 Aktuell existiert keine ursächliche Behandlung des BBS z. B. im 
Sinne einer modulierenden Therapie oder einer Gentherapie. Daher 
ist bereits ab dem Kindesalter ein multimodaler, interdisziplinärer 
und symptomatischer Therapieansatz anzustreben, der die multi-
plen Organ-Dysfunktionen berücksichtigt und auf die individuelle 
Manifestation und die Bedürfnisse des Patienten angepasst ist. Je 
nach führender Symptomkonstellation sind im wesentlichen (pä-
diatrische) Nephrologen, (pädiatrische) Endokrinologen, Ophthal-
mologen mit spezieller Erfahrung in der Betreuung von Patienten 
mit Retinitis pigmentosa, (pädiatrische) Gastroenterologen, (pä-
diatrische) Neurologen, Urologen, Gynäkologen, Dermatologen, 
sowie Humangenetiker, Psychologen, Psychiater, Ernährungsme-
diziner bzw. -berater und Sozialarbeiter in die Behandlung einzu-
beziehen   [ 1 ]  . Speziell zur Prävention und Behandlung der Hyper-
phagie und der Adipositas konnte bislang nur eine Lebensstil-In-
tervention mit einer Kontrolle der Nahrungsmittelauswahl und 
Nahrungsmenge sowie einer Steigerung der körperlichen Bewe-

gung angeboten werden. Bei extrem ausgeprägter Adipositas kann 
eine Adipositas-chirurgische Intervention erwogen werden, wobei 
der Nutzen bei der vorliegenden Hyperphagie nicht dauerhaft zu 
sein scheint  [ 1 ].   Bei jugendlichen Patienten ist die Indikation einer 
entsprechenden Operation besonders zurückhaltend zu stellen. 
Allerdings bedeuten die Hyperphagie und das starke Übergewicht 

    ▶   Abb. 1    Auftreten und Schweregrad der klinischen Merkmale bei BBS sind sehr variabel. Abb. basiert auf Daten aus   [ 10   ,  28         – 31 ]  . 

93 %

Hallmark Symptome Weitere Manifestationen

Stäbchen-Zapfen Dystrophie
60 %

Anosmie oder Hyposmie
40 % – 86 %
Ataxie oder gestörte

51 %
Zahnveränderungen

46 % – 100 %
Brachydaktylie

8 % – 95 %
Syndaktylie

50 % – 91 %
Entwicklungsverzögerungen

Koordination

54 % – 81 %
Verzögerte

Sprachentwicklung

7 %
Kongenitale

6 % – 48 %
Diabetes mellitus

Herzerkrankung

61 %
Kognitive Einschränkungen

63 % – 81 %
Polydaktylie

59 % – 98 %
Hypogonadismus

72 % – 92 %
Adipositas

53 %
Renale Veränderungen

Hyperphagie
(nicht stillbarer Hunger)

- Zystische tubuläre Erkrankung

- Abnorme Urinkonzentration
- Anatomische Fehlbildungen

    ▶   Abb. 2    4-jähriger Junge mit Bardet-Biedl-Syndrom und dazugehö-
riger frühkindlicher Adipositas 
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bereits im Kindesalter eine erhebliche Krankheitslast und gehen 
außerdem mit dem Risiko für Komorbidität und erhöhte Mortali-
tät einher, was den medizinischen Bedarf einer gezielten Therapie-
option für diese Symptome begründet. 

   Spezifi sche pharmakologische Behandlung 
der Hyperphagie und Adipositas bei BBS mit 
einem MC4-Rezeptor-Agonisten 
( Setmelanotid ) 
 Alle seit 1998 identifi zierten Genvarianten, die zu einer angebore-
nen und frühmanifesten Adipositas führen, kodieren Proteine, die 
im weitesten Sinne in den hypothalamischen Leptin-Melanocortin-
Regelkreis eingebunden sind. Eine zentrale Rolle in dieser Regula-
tion spielt ein G-Protein gekoppelter Rezeptor, der Melanocortin 
4-Rezeptor (MC4R), der im Hypothalamus nach Bindung des Pep-
tids MSH (melanocyte-stimulating hormone) ein Signal der „Satt-
heit“ vermittelt. Eine genetisch bedingte Adipositas, die zu einem 
MSH-Mangel führt (z. B. Leptinmangel, Leptin-Rezeptor-Defekte, 
Proopiomelanocortin (POMC)-Mangel), ist durch fehlendes Sätti-
gungsgefühl, gesteigerten Hunger und eine sehr frühe, ausgepräg-
te Adipositas gekennzeichnet. Auch bei BBS wird von einer vermin-
derten Signalwirkung am MC4-Rezeptor ausgegangen (  ▶  Abb. 3  
  [ 39                        – 47 ]  ). Diese beruht auf einer Fehlfunktion des BBSome-vermit-
telten Leptinrezeptortransports an POMC-Neuronen, die den 
MC4R-Neuronen vorgeschaltet sind, und diese im Normalzustand 
aktivieren: Leptin, das im Fettgewebe produziert wird, passiert die 
Blut-Hirnschranke und bindet an den Leptin Rezeptor (LEPR) auf 
POMC-Neuronen. Nach ausreichender Nahrungsaufnahme wird 
beim Gesunden dadurch vermehrt POMC aktiviert, das von der Pro-
protein-Convertase durch die Proprotein-Convertase Subtilisin 
sowie Kexin Typ 1 zu Melanocortin-Peptiden (α-Melanozyten-

stimulierendes Hormon [α-MSH] und β-MSH) prozessiert wird. 
Diese wiederum binden an MC4R und aktivieren den Rezeptor, wo-
durch die Nahrungsaufnahme reduziert wird   [ 45   ,  48   ,  49 ].   Die bei 
BBS gestörte MC4R-Signalvermittlung trägt zudem auch zu einem 
verminderten Energieverbrauch bei, die früh einsetzende Adiposi-
tas begünstigt   [ 50 ]   .

    Mit der Zulassung von Setmelanotid (Handelsname Imcivree) 
kann nun erstmals eine medikamentöse Therapie der BBS-assozi-
ierten Hyperphagie und Adipositas angeboten werden. Setmela-
notid ist ein selektiver MC4-Rezeptor-Agonist, der bei genetischen 
Formen der Adipositas, die mit einer unzureichenden Aktivierung 
des MC4-Rezeptors zusammenhängen, die Aktivität des MC4-Re-
zeptor-Signalwegs wiederherstellt, um das Hungergefühl zu redu-
zieren. Durch die folgende reduzierte Kalorienzufuhr und den er-
höhten Energieumsatz kommt es zur gewünschten Gewichtsab-
nahme   [ 51 ].   Setmelanotid fi ndet daher seine Anwendung in der 
Therapie von Erwachsenen und Kindern ab 6 Jahren mit Hyperpha-
gie-assoziierter Adipositas im Zusammenhang mit genetisch be-
stätigtem Bardet-Biedl-Syndrom (BBS), durch Funktionsverlustmu-
tationen bedingtem biallelischem Proopiomelanocortin (POMC)-
Mangel (einschließlich Proprotein Convertase Subtilisin / Kexin Type 
1 (PCSK1)) oder biallelischem Leptinrezeptor (LEPR)-Mangel   [ 51 ].   

 In einer multizentrischen 14-wöchigen doppelblinden, plazebo-
kontrollierten Phase 3-Zulassungsstudie   [ 52 ]   wurden die Wirksam-
keit und die Verträglichkeit von Setmelanotid bei Patienten mit BBS 
und Adipositas sowie bei Patienten mit Alström-Syndrom und Adi-
positas untersucht. Adipositas wurde für 6 bis 15-jährige Studien-
teilnehmer als BMI > dem 97. Alters- und Geschlechts-Perzentil, ab 
16 Jahren als BMI ≥ 30 kg/m² definiert. Die Patienten erhielten 
3,0 mg Setmelanotid subkutan täglich (N = 19) oder Plazebo 
(N = 19). An die 14-wöchige plazebokontrollierte Phase schloss sich 
eine 52-wöchige open label-Medikation an. Der primäre Endpunkt 
wurde als der Anteil der Patienten (12 Jahre oder älter) defi niert, 

    ▶   Abb. 3    Varianten in BBS-Genen können die LEPR-Signalübertragung stören und die Aktivierung nachgeschalteter MC4R-exprimierender Neuronen 
beeinträchtigen, was zu Hyperphagie und früh einsetzender, schwerer Adipositas führt. Abb. basiert auf Daten aus   [ 39                        – 47 ]  . Legende: AgRP: Agouti-
related Peptid; BBS: Bardet-Biedl-Syndrom; BBSome: Komplex von 8 Bardet-Biedl-Ssyndrom Proteinen; LEPR: Leptin Rezeptor; MC4R: Melanocortin-4 
Rezeptor; MSH: Melanozyten stimulierendes Hormon; POMC: Proopiomelanocortin. 
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Diagnostic and Treatment Recommendation Thieme

der eine mindestens 10-prozentige Gewichtsreduktion nach 
52-wöchiger Behandlung mit Setmelanotid erreichte. 

 Von den über 18-jährigen BBS-Patienten wiesen 60 % einen Ge-
wichtsverlust von ≥ 5 % und 46,7 % erreichten den primären End-
punkt mit einem Gewichtsverlust von ≥ 10 %. Der mittlere Ge-
wichtsverlust lag bei 9,4 ± 9,4 kg (−7,6 ± 7,1 %) und die mittlere Re-
duktion des BMI betrug −4,2 ± 3,3 kg/m² (−9,1 ± 6,8 %) gegenüber 
dem Ausgangswert. Im Vergleich zeigte sich bei Patienten mit Lep-
tin-Rezeptor-Defekten ein vergleichbares Ansprechen auf Setme-
lanotid (45 % mit Gewichtsverlust ≥ 10 %) und bei Patienten mit 
POMC-Mangel ein besseres Ansprechen (80 % mit Gewichtsver-
lust ≥ 10 Punkten) verglichen mit der BBS-Kohorte   [ 53 ].   

 Bei den Patienten mit BBS im Alter von < 18 Jahren lag der Anteil 
mit einer Gewichtsreduktion von ≥ 10 % mit 35,7 % zwar etwas nied-
riger im Vergleich zur Erwachsenenkohorte, jedoch ist aufgrund 
der physiologischen kindlichen Längen – und Gewichtsentwicklung 
der BMI-Z Score als Instrument gegenüber der prozentualen Ge-
wichtsabnahme als aussagekräftiger zu bewerten. Hier zeigte sich 
bei den Kindern und Jugendlichen eine mittlere Verringerung des 
BMI-Z-Scores gegenüber Studienbeginn um 0,75 ± 0,5 (Reduktion 
von 3,7 ± 1,3 auf 3,0 ± 1,5), 85,7 % erreichten dabei eine Verringe-
rung des BMI-Z-Scores um ≥ 0,2 Punkte. Im Vergleich zu Kindern 
und Jugendlichen mit Leptin-Rezeptor-Defekten zeigte sich ein 
etwas besseres Ansprechen auf Setmelanotid bei BBS (BMI-Z Score 
Verringerung −0,5 ± 0,4), jedoch bei Patienten mit POMC-Mangel 
ein noch besseres Ansprechen (−1,6 ± 0,9) verglichen mit der BBS-
Kohorte bei insgesamt deutlich geringen Fallzahlen (n = 3 bzw. n = 6; 
BBS Kohorte n = 16)   [ 53 ].   

 62,5 % der Patienten im Alter von ≥ 12 Jahren ohne kognitive Be-
einträchtigung erreichten eine ≥ 25  %ige Reduktion des maxima-
len Hunger-Scores nach 1 Jahr Behandlung mit Setmelanotid   [ 52 ].   
Bei den BBS-Studienteilnehmern wurde zudem eine Abnahme des 
Gesamtcholesterins, des LDL-Cholesterins, der Triglyceride, des 
Körperfetts und des Hüftumfangs nach 52-wöchiger Therapie mit 
Setmelanotid beobachtet. Insgesamt wurde Setmelanotid gut ver-
tragen. Zu den am häufi gsten berichteten unerwünschten Arznei-
mittelwirkungen (UAW) zählten eine Hyperpigmentierung der Haut 
(61 %), Hautirritationen an der Injektionsstelle (48 %) und Übelkeit 
(34 %)   [ 51   ,  52 ]  . 

 Weitere Zusatzanalysen zeigten zudem deutliche Verbesserun-
gen der Lebensqualität in verschiedenen Bereichen inklusive der 
körperlichen Leistungsfähigkeit, des Selbstwertgefühls und sozia-
ler Interaktion sowohl bei Erwachsenen und Kindern unter Setme-
lanotidtherapie, jeweils in Korrelation zum Ausmaß der Gewichts-
reduktion   [ 54 ].   Jüngst konnte zudem für monogenetische Adipo-
sitasformen gezeigt werden, dass unter Setmelanotid im Gegensatz 
zum fehlenden Erfolg unter konservativen Therapiemaßnahmen 
ein signifi kanter Gewichtsverlust erzielt werden konnte   [ 55   – 56 ].   

   Konzept zur Behandlung der Hyperphagie 
und der Adipositas bei BBS 
 Das BBS ist genetisch heterogen und weist in der klinischen Präsen-
tation eine hohe interindividuelle als auch zum Teil intrafamiliäre 
Variabilität auf. Dem sollte zum einen durch eine verantwortliche 
Kommunikation mit den Patienten und ihren Familien Rechnung 
getragen werden. Zum anderen sind kompetente Behandlungs-

strukturen zu etablieren, damit die Therapie qualitätsgesichert er-
folgen kann. Es besteht Konsens zwischen den behandelnden Ärz-
ten, den Betroff enen sowie ihren Angehörigen darüber, dass die al-
leinige medikamentöse Therapie der Adipositas nicht ausreichend 
für eine umfassende Versorgung der Patienten mit BBS sein wird. 

 Aufgrund der limitierten Erfahrungen mit Setmelanotid bei BBS 
soll hiermit ein tragfähiges Konzept vorgelegt werden, das sinnvol-
le klinische Parameter, adäquate Messinstrumente des Therapie-
Outcomes sowie Indikatoren zur Datenerhebung einschließt. Die 
Behandlung zielt sowohl auf die Reduktion der Hyperphagie als 
auch der Adipositas. Das Ausmaß der Hyperphagie ist schwierig zu 
objektivieren und daher nur subjektiv mittels entsprechend vali-
dierter Fragebögen beurteilbar. Über das Ausmaß der Adipositas 
gibt hingegen der Body-Mass-Index – Standard Deviation Score 
(BMI-SDS)-Wert objektiv Aufschluss. Zudem sollten vor Behand-
lungsbeginn der Anteil der Fett-und Muskelmasse, die Maßnah-
men, die bislang zur Behandlung der Hyperphagie/Adipositas und 
der anderen BBS-Symptome ergriff en wurden, erfasst werden. Auch 
der Bewegungsstatus, Ernährungsgewohnheiten, der Grad der Nie-
renbeteiligung, metabolische Parameter, eine eventuell vorhande-
ne Seheinschränkung sowie die Einschränkung der Lebensqualität 
sollten dokumentiert werden (  ▶  Abb. 4 ). Grundsätzlich ist die The-
rapie mit Setmelanotid so früh wie möglich anzustreben, da eine 
Adipositas im Kindes- und Jugendalter ein erheblich erhöhtes Mor-
biditäts- und Mortalitätsrisiko für das Erwachsenenalter darstellt, 
insbesondere in Bezug auf die Entwicklung eines Diabetes mellitus, 
kardiometabolischer sowie maligner Erkrankungen   [ 57 ].   Bislang 
ist eine Therapie ab dem 6. Lebensjahr möglich. Da die Adipositas 
bei BBS sich jedoch in den meisten Fällen bereits Ende des ersten 
Lebensjahres manifestiert, erscheint ein entsprechend früherer 
Therapiestart wünschenswert   [ 34   ,  51 ].   Publizierte Fallberichte zur 
Anwendung von Setmelanotid im Kleinkindalter liegen jedoch bis-
her nicht vor; eine Studie zur Sicherheit und Verträglichkeit der An-
wendung von Setmelanotid bei 2–6-Jährigen wird derzeit durch-
geführt. Im Einzelfall (z. B. bei fehlender oder sich verschlechtern-
der Gehfähigkeit durch die ausgeprägte Adipositas) kann 
medizinisch begründet jedoch bereits heute die Anwendung von 
Setmelanotid im Sinne eines individuellen Heilversuchs erwogen 
werden. 

      Die Therapie mit Setmelanotid 
 Die genetisch gesicherte Diagnose ist die Voraussetzung für die 
Behandlung mit Setmelanotid   [ 51 ].   Die Rate der molekularen Dia-
gnosesicherung liegt mit der derzeit verfügbaren Methodik bei 
über 95 %. Bei BBS-Patienten mit einer oder zwei Klasse 3-Varian-
ten oder bei Patienten mit zunächst nur heterozygot nachgewie-
sener Klasse 4 oder 5 Variante, jedoch klinisch wegweisenden Zei-
chen eines BBS, sollte zur weiteren Klärung ein Expertengremium 
hinzugezogen werden. 

 Nach genetisch gesicherter Diagnose ist die Indikationsstellung 
zur Behandlung mit Setmelanotid für jeden Patienten individuell 
abzuwägen. Dabei gilt ein BMI-SDS ≥ 2 als Richtwert für die Indika-
tionsstellung zu einer Behandlung mit Setmelanotid. Bei einem 
BMI-SDS unter 2, hohem Leidensdruck und stark ausgeprägtem 
Hungergefühl ist in Absprache mit dem Patienten zu prüfen, ob 
eine Fallkonferenz unter Einbeziehung eines Expertengremiums 
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einberufen wird. Bei einem BMI-SDS unter 1 ist eine Therapie mit 
Setmelanotid nicht indiziert. Im Fall einer terminalen Niereninsuf-
fi zienz kann eine Therapie aufgrund fehlender Zulassung ebenfalls 
nicht erfolgen. 

 Setmelanotid wird durch tägliche subkutane Einmalinjekionen 
verabreicht: bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 16 Jahren in den 
ersten 2 Wochen 2 mg und folgend 3 mg als Enddosis, bei Kindern 
zwischen 6 und 16 Jahren beträgt die Dosis in Woche 1 1 mg, in 
Woche 2 2 mg und in der Folge ebenfalls 3 mg. Bei einer schweren 
Nierenfunktionsstörung (eGFR 15–29 ml/min/1,73 m²) ist die An-
fangsdosis niedriger ( > 12 Jahre: 0,5 mg; 6–12 Jahre 0,25 mg) und 
die folgenden Dosissteigerungen kleinschrittiger und abhängig 
vom Ansprechen zu wählen. Für alle Gruppen gilt, dass bei anfäng-
lichen Verträglichkeitsproblemen ein Steigerungsschritt zurückge-
nommen oder die Anfangsdosis halbiert werden kann. Kontraindi-
ziert ist der Einsatz von Setmelanotid bei Überempfindlichkeit 
gegen den Wirkstoff . Als Vorsichtsmassnahme sollte keine Anwen-
dung bei geplanter oder bestehender Schwangerschaft oder in der 
Stillzeit erfolgen   [ 51 ]  . Das Monitoring der Therapie mit Setmela-
notid sollte nach den Empfehlungen in   ▶  Abb. 4  erfolgen. 

   Förderung der Therapieadhärenz 
 Um den bestmöglichen Therapieeff ekt mit Setmelanotid für den 
Patienten zu erreichen, sind ein adäquates Maß an Therapiever-
ständnis und -adhärenz seitens der Patienten gefordert. Durch ein 
sorgfältiges Aufklärungsgespräch über die Modalitäten der Thera-

pie mit Setmelanotid kann der Patient hierbei unterstützt werden. 
So ist es wesentlich zu vermitteln, dass es sich bei Setmelanotid um 
ein hilfsmittelabhängiges Medikament handelt, das täglich subku-
tan injiziert werden muss und grundsätzlich als Dauermedikation 
vorgesehen ist. Die zuverlässige Verfügbarkeit des Hilfsmittels „In-
jektionsspritze“ ist daher die Voraussetzung für eine Therapie mit 
Setmelanotid und muss gewährleistet sein .  Zudem müssen Patien-
ten bzw. deren Versorger (Eltern / Angehörige / Pfl egepersonal) in 
die korrekte Applikation mittels Schulungen eingewiesen werden. 
Darüber hinaus sollte geklärt werden, wer für Fragen zur Anwen-
dung zur Verfügung steht und gegebenenfalls bei der administra-
tiven Therapiekoordination (z. B. Erinnerung an Rezeptanforderun-
gen, Überweisungen) unterstützen kann. 

 Aufgrund der häufi g eingeschränkten Sehfähigkeit der Patien-
ten besteht folgender Konsens: Vor Therapiebeginn sollte der Pa-
tient einer der folgenden Gruppen zugeordnet werden, um die 
Durchführung der Therapie zu planen: 

  Gruppe 1:  Erwachsene, die in Wohngemeinschaft mit ihren Ver-
sorgern leben 

  Gruppe 2:  Erwachsene ohne Versorgungsunterstützung 
  Gruppe 3:  Minderjährige in der Obhut ihrer Eltern / Versorger 

 Je nach Zuordnung ist eine notwendige Unterstützung bei der täg-
lichen Injektion zu erwägen. Ist die Sehfähigkeit des Patienten ein-
geschränkt und dadurch eine Selbstinjektion erschwert oder un-
möglich, müssen Angehörige u. a. involviert werden. Bei alleinste-
henden, erwachsenen BBS-Patienten ist die Unterstützung durch 

    ▶   Abb. 4    Algorithmus zum Therapiestart und zur Therapiebegleitung der Setmelanotidtherapie der Hyperphagie-assoziierten Adipositas bei BBS. 

Behandlungsempfehlung für das Übergewicht bei BBS mit Setmelanotid

Fallkonferenz START

Multimodales Behandlungsteam

Erhebung von Basisdaten START

Diagnose

Labor

Sono
Sonstiges

Parameter
Klinische Symptome/Genetik

Beratung bezüglich Erwartungen des Wirkeintritts- und -verlaufs Evaluierung

Sonstiges

Sono
1x /Jahr
Sonstiges
Labor
Parameter
Jede Visite

Therapieerfolg

Fotodokumentation Hautnävi
QoL (Päd QL, bzw. SF 12)

Niere (wenn Basisbefund pathologisch)
Leber (+ Elastografie, Attenuation);

siehe Basis
siehe Basis, außer HbA1c (1x/Jahr)
Hunger Score

Visus

Transitionsprozess
Nebenwirkungen
Therapiefortführung oder –stopEntscheidung

Erhebung
Erörterung

Nebenwirkungen
durch Psychologen/Ernährungsberater

Beratung bezüglich
Beratung therapiebegleitend

(Pädiatrische) Endokrinologie, (Pädiatrische) nephrologie; Ernährungsberatung, Psychologie, Sozialarbeit; Konsiliarisch: Ophthalmologie, Dermatologie

Gewicht, Größe, BMI, (ggf. Fat + Lean body mass)
Kreatinin, Cystatin C, Harnstoff, GOT, GPT,
GGT, Cholesterin (HDL, LDL), Triglyceride, LP(a)
HbA1c (ggf. OGTT)
Urin Albumin/Kreatinin Ratio
Leber (+ Elastografie, Attenuation); Niere
Visus
QoL (Päd QL, bzw. SF 12);
Hunger Score
Fotodokumentation Hautnävi

Indikationsstellung zur Behandlung (Patientenauswahl)
Fallkonferenz FOLLOW-UP
2x /Jahr für bislang nicht medikamentös behandelte Patienten

für behandelte Patienten zur Therapiefortführung oder -stop

Therapie START Therapie FOLLOW-UP

Erhebung von Folgedaten FOLLOW-UP

Applikation (bei Visuseinschränkung durch Angehörige/Behandlungspflege)
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Dritte (z. B. durch einen Behandlungs- / Pfl egedienst) zu bespre-
chen. Die Injektionsspritze mit der korrekten Dosis aufzuziehen 
kann allerdings auch für nicht Seheingeschränkte durchaus heraus-
fordernd sein, da die maximale Enddosis von 3 mg nur einem Injek-
tionsvolumen von 0,3 ml entspricht. Hier ist ebenfalls zu prüfen, 
ob eine Unterstützung notwendig ist. 

 Um eine realistische Erwartungshaltung und Therapieakzeptanz 
entwickeln zu können, sollte der Patient über den erst in Wochen 
bis Monaten zu erwartenden Wirkeintritt, die kontinuierliche, von 
der Größenordnung her jedoch interindividuell sehr variable Ge-
wichtsabnahme, die Therapiedauer und die Art und Dauer der un-
erwünschten Arzneimittelwirkungen (UAW) umfassend informiert 
werden. 

 Insbesondere über folgende potentiell auftretende UAW sollten 
Patienten im Vorfeld der Therapie informiert werden   [ 51 ].   

 ▪    eine  ubiquitäre Hyperpigmentierung  der Haut, die damit 
verbundene Veränderung der Haut kann für manche Patien-
ten problematisch erscheinen. Dies sollte explizit angespro-
chen werden. Auf einen adäquaten Sonnenschutz sollte 
hingewiesen werden.  

 ▪    Dunklerfärbung vorhandener Nävi . Diesbezüglich werden eine 
dermatologische Fotodokumentation der Nävi zum Therapie-
start sowie anschließende Verlaufskontrollen unter Therapie, 
intervall-abhängig von den Vorbefunden empfohlen. Auch 
hier sollte auf einen adäquaten Sonnenschutz hingewiesen 
werden.  

 ▪   seltenere Therapie-assoziierte und zumeist transiente und 
mild bis moderat ausgeprägte UAW wie Übelkeit, Erbrechen, 
Lokalreaktionen an der Injektionsstelle und Spontanerektio-
nen bei männlichen Patienten  

 ▪   mögliche psychiatrische UAW und Auswirkungen auf die 
Stimmungslage der Patienten (insbesondere depressive 
Verstimmungen) wurden in den klinischen Studien gelegent-
lich beobachtet. Ob es sich hierbei um einen direkten 
Zusammenhang mit der Medikation handelt oder um 
Symptome im Rahmen der Grunderkrankung, konnte bislang 
nicht abschließend geklärt werden.  

    Therapiesupport durch Psychologen und 
Ernährungsberater 
 Eine psychologische Unterstützung und Begleitung des Patienten 
bei der Therapie mit Setmelanotid ist grundsätzlich sinnvoll, sollte 
jedoch individuell erwogen und mit den Patienten bzw. deren An-
gehörigen abgesprochen werden. Erfahrungsgemäß sind BBS-Pa-
tienten Injektionen gegenüber auff allend oft skeptisch eingestellt. 
Insbesondere bei Patienten mit kognitiven Einschränkungen oder 
Kindern kann es hilfreich sein, etwaige Ängste mit Hilfe eines Psy-
chologen abzubauen. Das Etablieren von Ritualen, das bei BBS-Pa-
tienten überdurchschnittlich häufi g beobachtet wird, kann hierbei 
einen probaten Ansatz bieten, um die Akzeptanz täglicher Injek-
tionen zu erhöhen. Zusätzlich kann der systematische Einsatz lo-
kalanästhetisch wirksamer Hautpfl aster hilfreich sein. Eine profes-
sionelle Ernährungsberatung sowie die konsequente Anleitung zu 
Bewegung und Sport sollte die Therapie stets begleiten. 

   Unterstützung des Patienten durch 
Behandlungs- / Pfl egedienste 
 Es kann notwendig sein, mit dem Patienten zu entscheiden, ob ein 
Behandlungs- / Pfl egedienst in Anspruch genommen werden soll, 
um eine qualitätsgesicherte Behandlung zu erreichen. Dies ist nicht 
ausschließlich davon abhängig, ob der Patient selbst bzw. Angehö-
rige oder Freunde die Injektion vornehmen können, sondern auch 
von der Bereitschaft des Patienten, den täglichen Besuch eines Be-
handlungs- / Pfl egedienstes zu akzeptieren. Darüber hinaus ist die 
Finanzierbarkeit der Leistungen durch den Behandlungs- / Pfl ege-
dienst mit dem Patienten zu besprechen. Es besteht kein grund-
sätzlicher Anspruch auf die Kostenübernahme der Leistungen eines 
externen Versorgers seitens der gesetzlichen Kranken- und Pfl ege-
versicherung. Hier sind die Voraussetzungen abhängig von der je-
weiligen Pfl egegradeinstufung. 

   Zentrengestützte Versorgung 
 Generell sollte die Therapie in Zentren mit einer speziellen Exper-
tise und ausreichender Erfahrung in der Behandlung von Patienten 
mit BBS erfolgen. Hierzu ist ein interdisziplinäres BBS-Experten-
team (z. B. mindestens bestehend aus einem (pädiatrischen) Endo-
krinologen, (pädiatrischen) Nephrologen, Ophthalmologen) sowie 
multiprofessioneller Beratung (z. B. mindestens ein Psychologe, ein 
Ernährungsberater) erforderlich. Um eine qualitativ hochwertige 
Versorgung in der Fläche zu ermöglichen, sind Zentren in der ge-
samten Bundesrepublik vorhanden. Hilfestellung bei der Suche ent-
sprechender Zentren, die diesen Anforderungen entsprechen, gibt 
die Patientenorganisation Pro Retina ( www.pro-retina.de ) auf An-
frage: Tel. (02 28) 227 217 0 / E-Mail: info@pro-retina.de 

 Idealerweise kooperiert das BBS-Zentrum mit den primärver-
sorgenden Pädiatern bzw. Erwachsenenmedizinern. Um komplexe 
diagnostische und therapeutische Fragestellungen zu diskutieren 
und zu entscheiden, sollten interdisziplinäre Fallkonferenzen in den 
Zentren sowie standortübergreifend zwischen den Zentren einge-
richtet werden. Zudem sollte jedes Zentrum seine regionalen Zu-
weisungen koordinieren und ein entsprechendes Management eta-
blieren. 

   Transitionsprozess von der Pädiatrie in die 
Erwachsenenmedizin 
 Eine Herausforderung, insbesondere bei seltenen Erkrankungen, 
stellt der Übergang vom Kindes- zum Erwachsenenalter und der 
damit verbundene Wechsel des Primärbehandlers dar. Hier muss 
ein neuer Primärbehandler bzw. Therapiekoordinator gefunden 
werden. Der Erstbehandler (zumeist ein pädiatrischer Nephrologe 
oder Endokrinologe) sollte daher den Transitionsprozess für seine 
Patienten frühzeitig und sorgfältig planen. Hilfreich können Netz-
werke zwischen pädiatrischen Ärzten und Erwachsenenmedizinern 
sein, um einen koordinierten und lückenlosen Übergang von der 
pädiatrischen hin zur Erwachsenen-BBS-Therapie zu gewährleis-
ten. 

 Im Übrigen ist es beabsichtigt, BBS als Themenpunkt in die S3-
Leitlinie  Transition von jungen Menschen mit Adipositas von der Päd-
iatrie in die Erwachsenenmedizin  (AWMF-Registernummer 050–003, 
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Deutsche Adipositas-Gesellschaft e. V.) zu integrieren. Die Leitlinie 
ist derzeit in Erstellung. 

   Bewertung der Therapie mit Setmelanotid 
 Die Beurteilung des Therapieerfolgs sollte auf der Basis eines stan-
dardisierten und realistischen Outcome-Measurements erfolgen. 
Dazu könnten die in   ▶  Abb. 4  aufgeführten Parameter vor Beginn 
der Therapie und bei jeder Visite bzw. jährlich dokumentiert wer-
den. Eine langfristig (Mindesttherapiedauer 1 Jahr) signifi kante Re-
duktion des Gewichts ( ≥ 5 %) bzw. des BMI-Z-Scores ( ≥ 0,2) ist hier-
bei als Therapieerfolg zu werten, die Therapie sollte fortgeführt 
werden. Bei fehlender oder nur geringer Gewichts- / BMI-Z-Score-
Reduktion ist ein Therapiestopp für den jeweiligen individuellen 
Fall in Expertenkonferenzen zu diskutieren. Zur Beurteilung der 
Therapieadhärenz des Patienten erscheint die Beobachtung der 
Hyperpigmentierung der Haut praktikabel, da diese stets mit der 
Verabreichung von Setmelanotid einhergeht und nach Absetzen 
des Medikaments reversibel ist. Zusätzlich ist eine Dokumentation 
der täglichen Injektionen, der Gewichtsveränderung und even tuell 
die Selbsteinschätzung des Patienten mittels einer App-Lösung, 
wie sie im Rahmen des Neocyst-Projektes ( N etwork for  E arly  O nset 
 Cyst ic Kidney Diseases, www.neocyst.de) für 2023 initiiert wird, 
sinnvoll. 

 BBS-spezifi sche Patient-reported outcome measures (PROMs) 
sind derzeit noch nicht etabliert und stehen damit nicht zur Verfü-
gung. Beispielhaft wird die Verwendung folgender validierter Stan-
dard-Scores vorgeschlagen: 

 ▪    DEBQ (Dutch Eating Behaviour Questionnaire)  
 ▪   SF-12 (Short-Form Health Survey-12)  
 ▪   PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory)  

  Die Befragung des Patienten sollte vor Beginn der Therapie (z. B. 
im Rahmen des Therapieaufklärungsgesprächs) erfolgen und nach 
3, 6 und 12 Monaten wiederholt werden. Die Erhebung der Out-
come-Daten (klinische Parameter und PROMs) sollte zu wissen-
schaftlichen Zwecken und zur Evidenzförderung systematisch und 
zentralisiert erfolgen. Hierfür bietet sich eine bereits etablierte Re-
gister-Infrastruktur wie bei dem NEOCYST-Register (Network for 
Early Onset Cystic Kidney Diseases, www.neocyst.de) an. Weitere 
Register, die BBS-Patienten-Daten aufnehmen, sind das ERKNet-
Register (European Rare Kidney Disease Reference Network) oder 
die ophthalmologische RetDis Biobank in Tübingen. Wünschens-
wert wäre ein enger Datenabgleich zwischen den entsprechenden 
Registern. In jedem Fall bedarf es jedoch für die Nutzung der etab-
lierten Registerstrukturen zum Datenmonitoring eines unterzeich-
neten Patienteneinverständnisses sowie der Zustimmung der lo-
kalen Ethik-Kommission. Details hierzu sind auf den jeweiligen 
Webseiten der Netzwerke fi nden. 

 Bisher veröff entlichte Erfahrungen beziehen sich auf ein limi-
tiertes Beobachtungsintervall von lediglich 12 Monaten. Zudem 
war die Anzahl der therapierten Individuen in den Zulassungsstu-
dien aufgrund der Seltenheit des Bardet Biedl Syndroms auf 32 be-
schränkt. Es wird daher Aufgabe der behandelnden Zentren und 
Fachgesellschaften sein, anhand strukturierter longitudinaler Da-
tenerfassung mögliche Unterschiede im Therapieansprechen und 
Wirkprofi le, Einfl uss von Genotyp und Alter bei Therapiebeginn auf 

den Therapieerfolg sowie insbesondere unerwünschte Wirkungen 
zu erfassen, wissenschaftlich auszuwerten und zu veröff entlichen, 
um zukünftig Anpassungen der derzeitigen Therapieempfehlun-
gen vornehmen zu können. 

   Contributor’s Statement 
 The consensus for this expert recommendation has been reached 
on the basis of two group meetings ( 1 virtual / 1 face-to-face) and 
regular written exchanges and discussion. M. Cetiner: contribu tion 
to manuscript concept and design, literatur collection and analy-
sis, drafting and revising manuscript C. Bergmann: literatur collec-
tion and analysis, drafting and revising manuscript M. Bettendorf: 
drafting manuscript J. Faust: drafting manuscript A. Gäckler: draf-
ting manuscript B. Gillißen: drafting manuscript M. Hansen: draf-
ting manuscript M. Kerber: drafting manuscript G. Klaus: drafting 
manuscript J. König: literatur collection and analysis, drafting and 
revising manuscript L. Kühlewein: drafting manuscript J. Oh: draf-
ting manuscript L. Pape: contribution to manuscript concept and 
design, literatur collection and analysis, drafting and revising ma-
nuscript A. Richter-Unruh: drafting manuscript J. von Schnurbein: 
literatur collection and analysis, drafting manuscript M. Wabitsch: 
drafting manuscript S. Weihrauch-Blüher: drafting manuscript 

  Funding Information  
 Rhythm Pharmaceuticals — Funding of two conference meetings 

     Acknowledgement 
 The authors gratefully acknowledge support from the BBS working 
group of Pro Retina Deutschland e.V., from the NEOCYST Collabo-
rative Research Project on Rare Diseases (www.neocyst.de), which 
is funded by the German Federal Ministry of Education and Research 
(BMBF) (grant number 01GM1903), from the European Reference 
Network for Rare Kidney Diseases ERKNet, which is partly co-fun-
ded by the European Union under the Third Health Programme 
“ERN-2016-Framework Partnership Agreement 2017–2021” and 
from Rhythm Pharmaceuticals. 

   Interessenkonflikt 

 M.C., C.B., J.K., J.O., L.P., J.vS., L.P. haben während der letzten 3 Jahre 
ein Beraterhonorar von der Firma Rhythm Pharmaceuticals erhalten, 
M.C., L.P. haben während der letzten 3 Jahre Vortragshonorare von der 
Firma Rhythm Pharmaceuticals erhalten. M.C. erhielt während der 
letzten 3 Jahre Studienunterstützung von der Firma Rhythm 
Pharmaceuticals.  M.B., J.F., A.G., B.G., M.H., M.K., G.K., L.K., A.RU, 
M.W., S.WB geben an, dass kein Interessenkonfl ikt besteht. 

   References 

[1]      Melluso     A    ,     Secundolfo     F    ,     Capolongo     G       et al.        Bardet-Biedl Syndrome: 
Current Perspectives and Clinical Outlook  .     Ther Clin Risk Manag      2023   ;   
  19  :     115  –  132  

Ko
rr

ek
tu

re
xe

m
pl

ar
: V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 (a

uc
h 

on
lin

e)
, V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 o

de
r W

ei
te

rg
ab

e 
ni

ch
t e

rla
ub

t. 
--

- P
ro

of
 c

op
y:

 p
ub

lic
at

io
n 

(a
ls

o 
on

lin
e)

, r
ep

ro
du

ct
io

n 
an

d 
fu

rt
he

r t
ra

ns
m

iss
io

n 
is

 n
ot

 a
llo

w
ed

. -
--

 K
or

re
kt

ur
ex

em
pl

ar
: V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 (a

uc
h 



 Cetiner M et al. Verbesserte Versorgungs-und Behandlungsoptionen für … Klin Padiatr       | © 2024. The Author(s)  

Diagnostic and Treatment Recommendation Thieme

[2]      Bardet     G     .      Sur un syndrome d’obésité congénitale avec polydactylie 
et rétinite pigmentaire (contribution à l’étude des formes cliniques de 
l’obésité hypophysaire)  .  Paris  :   Thesis  ;       1920.      Available from:     http://ark.
bnf.fr/ark:/12148/cb368515336  

[3]      Biedl     A     .     Ein Geschwisterpaar mit adiposo-genitaler Dystrophie  .     Dtsch 
Med Wochenschr      1922   ;     48  :     1630  

[4]      Florea     L    ,     Caba     L    ,     Gorduza     E  V     .     Bardet-Biedl syndrome-multiple 
kaleidoscope images: insight into mechanisms of genotype-
phenotype correlations  .     Genes      2021   ;     12  :     1353  

[5]   The human protein atlas. Available from:     https://www.proteinatlas.org   
  (keyword: primary cilium BBS). Accessed May 2023  

[6]      Zhou     Z    ,     Qui     H    ,     Castro-Araya     R  F       et al   .      Impaired cooperation between 
IFT74/BBS22-IFT81 and IFT25-IFT27/BBS19 causes Bardet-Biedl 
syndrome  .     Hum Mol Genet      2022   ;     31  :     1681  –  1693   .   DOI:  10.1093/hmg/
ddab354.     2022;31(10):1681–1693  

[7]      Seo     S    ,     Baye     L  M    ,     Schulz     N  P       et al.        BBS6, BBS10, and BBS12 form a 
complex with CCT/TRiC family chaperonins and mediate BBSome 
assembly  .     Proc Natl Acad Sci U S A      2010   ;     107  :     1488  –  1493  

[8]      Álvarez-Satta     M    ,     Castro-Sánchez     S    ,     Valverde     D       et al.        Syndrome as a 
chaperonopathy: dissecting the major role of chaperonin-like BBS 
proteins (BBS6-BBS10-BBS12)  .     Front Mol Biosci      2017   ;     4  :     55  

[9]      M’hamdi     O    ,     Ouertani     I    ,     Chaabouni-Bouhamed     H     .     Update on the 
genetics of bardet-biedl syndrome  .     Mol Syndromol      2014   ;     5  :     51  –  56  

[10]      Forsyth     R    ,     Gunay-Aygun     M    ,     Adam     M  P       et al   .      Bardet-Biedl syndrome 
overview. GeneReviews® [Internet]  .     Seattle (WA): University of 
Washington, Seattle;      1993   .      2003 Jul 14 [updated 2023 Mar 23]  

[11]      Zacchia     M    ,     Blanco     FD  V    ,     Trepiccione     F       et al.        Nephroplex: a kidney-
focused NGS panel highlights the challenges of PKD1 sequencing and 
identifi es a founder BBS4 mutation  .     J Nephrol      2021   ;     34  :     1855  –  1874  

[12]      Harville     H  M    ,     Held     S    ,     Diaz-Font     A       et al.        Identifi cation of 11 novel 
mutations in eight BBS genes by high-resolution homozygosity 
mapping  .     J Med Genet      2010   ;     47  :     262  –  267  

[13]      Beales     P  L    ,     Warner     A  M    ,     Hitman     G  A       et al.        Bardet-Biedl syndrome: a molecular 
and phenotypic study of 18 families  .     J Med Genet      1997   ;     34  :     92  –  98  

[14]      Farag     T  I    ,     Teebi     A  S     .     High incidence of Bardet Biedl syndrome among 
the Bedouin  .     Clin Genet      1989   ;     36  :     463  –  464  

[15]      Hjortshøj     T  D    ,     Grønskov     K    ,     Brøndum-Nielsen     K       et al.        A novel founder 
BBS1 mutation explains a unique high prevalence of Bardet-Biedl 
syndrome in the Faroe Islands  .     Br J Ophthalmol      2009   ;     93  :     409  –  413  

[16]      Wingfi eld     J  L    ,     Lechtreck     K  F    ,     Lorentzen     E     .     Traffi  cking of ciliary membrane 
proteins by the intrafl agellar transport/ BBSome machinery  .     Essays 
Biochem      2018   ;     62  :     753  –  763  

[17]      Senatore     E    ,     Iannucci     R    ,     Chiuso     F       et al.        Pathophysiology of primary cilia: 
signaling and proteostasis regulation  .     Front Cell Dev Biol      2022   ;     10  :   
  833086  

[18]      Bateman     A    ,     Martin     M  J    ,     Orchard     S       et al.        The UniProt Consortium. 
UniProt: the universal protein knowledgebase in 2023  .     Nucleic Acids 
Res      2023   ;     51  :     D523  –  D531  

[19]      Johnson     C  A    ,     Collis     S  J     .     Ciliogenesis and the DNA damage response: a 
stressful relationship  .     Cilia.      2016   ;     5  :     19  

[20]      Cui     C    ,     Chatterjee     B    ,     Lozito     T  P       et al.        Wdpcp, a PCP protein required for 
ciliogenesis, regulates directional cell migration and cell polarity by 
direct modulation of the actin cytoskeleton  .     PLoS Biol      2013   ;     11  :   
  e1001720  

[21]      Novas     R    ,     Cardenas-Rodriguez     M    ,     Irigoín     F       et al.        Bardet-Biedl syndrome: 
is it only cilia dysfunction?     FEBS Lett      2015   ;     589  :     3479  –  3491  

[22]      Pruski     M    ,     Hu     L    ,     Yang     C       et al.        Roles for IFT172 and primary cilia in cell 
migration, cell division, and neocortex development  .     Front Cell Dev 
Biol      2019   ;     7  :     287   .   DOI:  10.3389/fcell.2019.00287  

[23]   CFAP418 cilia and fl agella associated protein 418 [Homo sapiens 
(human)] Gene ID: 157657; updated on 29-Mar-2023. Available from:   
  https://www.ncbi.nlm.nih     gov/gene/157657. Accessed May 2023.  

[24]      Kanie     T    ,     Abbott     K  L    ,     Mooney     N  A       et al.        The CEP19-RABL2 GTPase 
complex binds IFT-B to initiate intrafl agellar transport at the ciliary 
base  .     Dev Cell      2017   ;     42  :     22  –  36.e12  

[25]      Mannella     V    ,     Quilici     G    ,     Nigro     E  A       et al.        The N-terminal domain of NPHP1 
folds into a monomeric left-handed antiparallel three-stranded coiled 
coil with anti-apoptotic function  .     ACS Chem Biol      2019   ;     14  :     1845  –  1854  

[26]      Wormser     O    ,     Gradstein     L    ,     Yogev     Y       et al.        SCAPER localizes to primary 
cilia and its mutation aff ects cilia length, causing Bardet-Biedl 
syndrome  .     Eur J Hum Genet      2019   ;     27  :     928  –  940  

[27]      Lee     H    ,     Moon     K  H    ,     Song     J       et al.        Tissue-specifi c requirement of sodium 
channel and clathrin linker 1 (Sclt1) for ciliogenesis during limb 
development  .     Front Cell Dev Biol      2022   ;     10  :     1058895   .   DOI:  10.3389/
fcell.2022.1058895  

[28]      Milani     D    ,     Cerutti     M    ,     Pezzani     L       et al.        Syndromic obesity: clinical 
implications of a correct diagnosis  .     Ital J Pediatr      2014   ;     40  :     33  

[29]      Sherafat-Kazemzadeh     R    ,     Ivey     L    ,     Khan     S  R       et al.        Hyperphagia among 
patients with Bardet-Biedl syndrome  .     Pediatr Obes      2013   ;     8  :     e64  –  e67  

[30]      Forsythe     E    ,     Beales     P  L     .     Bardet-Biedl syndrome  .     Eur J Hum Genet      2013   ;   
  21  :     8  –  13  

[31]      Forsythe     E    ,     Kenny     J    ,     Bacchelli     C       et al.        Managing Bardet-Biedl 
syndrome-now and in the future  .     Front Pediatr      2018   ;     6  :     23  

[32]      Beales     P  L    ,     Elcioglu     N    ,     Woolf     A  S       et al.        New criteria for improved 
diagnosis of Bardet-Biedl syndrome: results of a population survey  .     
J Med Genet      1999   ;     36  :     437  –  446  

[33]      Denniston     A  K    ,     Beales     P  L    ,     Tomlins     P  J       et al.        Evaluation of visual function 
and needs in adult patients with bardet–biedl syndrome  .     Retina      2014   ;   
  34  :     2282  –  2289  

[34]      Pomeroy     J    ,     Krentz     A  D    ,     Richardson     J  G     .     Bardet-Biedl syndrome: Weight 
patterns and genetics in a rare obesity syndrome  .     Pediatr Obes      2021   ;   
  16  :     e12703   .   DOI:  10.1111/ijpo.12703.  

[35]      Rooryck     C    ,     Lacombe     D     .     Syndrome de Bardet-Biedl. Encyclopédie 
Orphanet  .     Ann Endocrinol (Paris)      2008   ;     69  :     463  –  471  

[36]      Olson     A  J    ,     Krentz     A  D    ,     Finta     K  M       et al.        Thoraco-Abdominal Abnormalities 
in Bardet-Biedl Syndrome: Situs Inversus and Heterotaxy  .     J Pediatr   
   2019   ;     204  :     31  –  37   .   DOI:  10.1016/j.jpeds.2018.08.068.  

[37]      Pugnaloni     F    ,     Versacci     P    ,     Marino     B       et al.        Atrioventricular canal defect is 
the classic congenital heart disease in Bardet-Biedl syndrome  .     Ann 
Hum Genet      2021   ;     85  :     101  –  102   .   DOI:  10.1111/ahg.12413  

[38]      Moore     S  J    ,     Green     J  S    ,     Fan     Y       et al   .      Clinical and genetic epidemiology of 
Bardet-Biedl syndrome in Newfoundland: a 22-year prospective, 
population-based, cohort study  .     Am J Med Genet A      2005   ;     1     132A  :   
  352  –  360   .   DOI:  10.1002/ajmg.a.30406  

[39]      Seo     S    ,     Guo     D  F    ,     Bugge     K       et al.        Requirement of Bardet-Biedl syndrome 
proteins for leptin receptor signaling  .     Hum Mol Genet      2009   ;     18  :   
  1323  –  1331  

[40]      Guo     D  F    ,     Rahmouni     K     .     Molecular basis of the obesity associated with 
Bardet-Biedl syndrome  .     Trends Endocrinol Metab      2011   ;     22  :     286  –  293  

[41]      Wang     L    ,     Liu     Y    ,     Stratigopoulos     G       et al.        Bardet-Biedl syndrome proteins 
regulate intracellular signaling and neuronal function in patient-
specifi c iPSC-derived neurons  .     J Clin Invest      2021   ;     131  :     e146287  

[42]      Guo     D  F    ,     Cui     H    ,     Zhang     Q       et al.        The BBSome Controls Energy 
Homeostasis by Mediating the Transport of the Leptin Receptor to the 
Plasma Membrane  .     PLoS Genet      2016   ;     12  :     e1005890  

[43]      Feuillan     P  P    ,     Ng     D    ,     Han     J  C       et al.        Patients with Bardet-Biedl syndrome 
have hyperleptinemia suggestive of leptin resistance  .     J Clin Endocrinol 
Metab      2011   ;     96  :     E528  –  E535  

[44]      da Fonseca     A  C    ,     Mastronardi     C    ,     Johar     A       et al.        Genetics of non-syndromic 
childhood obesity and the use of high-throughput DNA sequencing 
technologies  .     J Diabetes Complications      2017   ;     31  :     1549  –  1561  

[45]      Yazdi     F  T    ,     Clee     S  M    ,     Meyre     D     .     Obesity genetics in mouse and human: 
back and forth, and back again  .     PeerJ      2015   ;     3  :     e856  

Ko
rr

ek
tu

re
xe

m
pl

ar
: V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 (a

uc
h 

on
lin

e)
, V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 o

de
r W

ei
te

rg
ab

e 
ni

ch
t e

rla
ub

t. 
--

- P
ro

of
 c

op
y:

 p
ub

lic
at

io
n 

(a
ls

o 
on

lin
e)

, r
ep

ro
du

ct
io

n 
an

d 
fu

rt
he

r t
ra

ns
m

iss
io

n 
is

 n
ot

 a
llo

w
ed

. -
--

 K
or

re
kt

ur
ex

em
pl

ar
: V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 (a

uc
h 



 Cetiner M et al. Verbesserte Versorgungs-und Behandlungsoptionen für … Klin Padiatr       | © 2024. The Author(s)  

[46]   Farooqi IS, O’Rahilly S. Mutations in ligands and receptors of the 
leptin-melanocortin pathway that   

[47]      Vaisse     C    ,     Reiter     J  F    ,     Berbari     N  F     .     Cilia and Obesity  .     Cold Spring Harb 
Perspect Biol      2017   ;     9  :     a028217  

[48]      Kühnen     P    ,     Krude     H    ,     Biebermann     H     .     Melanocortin-4 receptor signalling: 
importance for weight regulation and obesity treatment  .     Trends Mol 
Med      2019   ;     25  :     136  –  148  

[49]      Huszar     D    ,     Lynch     C  A    ,     Fairchild-Huntress     V       et al.        Targeted disruption of 
the melanocortin-4 receptor results in obesity in mice  .     Cell      1997   ;     88  :   
  131  –  141  

[50]      Farooqi     I  S     .     Monogenic obesity syndromes provide insights into the 
hypothalamic regulation of appetite and associated behaviors  .     Biol 
Psychiatry      2022   ;     91  :     856  –  859  

[51]   Fachinformation Imcivree (Stand 2023)  

[52]      Haqq     A  L    ,     Chung     W  K    ,     Dollfus     D       et al   .      Effi  cacy and safety of 
setmelanotide, a melanocortin-4 receptor agonist, in patients with 
Bardet-Biedl syndrome and Alström syndrome: a multicentre, 
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial with an 
open-label period  .     Lancet Diabetes Endocrinol      2022   ;     10  :     859  –  868  .   
  Published Erratum: Lancet Diabetes Endocrinol 2023 Feb;11(2):e2  

[53]      Clément     K    ,     van den Akker     E    ,     Argente     J       et al.        Setmelanotide POMC and 
LEPR Phase 3 Trial Investigators. Effi  cacy and safety of setmelanotide, 
an MC4R agonist, in individuals with severe obesity due to LEPR or 
POMC defi ciency: single-arm, open-label, multicentre, phase 3 trials  .   
  Lancet Diabetes Endocrinol      2020   ;     8  :     960  –  970   .   DOI:  10.1016/
S2213-8587(20)30364-8.  

[54]      Wabitsch     M    ,     Farooqi     S    ,     Flück     C  E       et al   .      Natural History of Obesity Due 
to POMC, PCSK1, and LEPR Defi ciency and the Impact of 
Setmelanotide  .     J Endocr Soc      2022   ;     15     6  :     bvac057   .   DOI:  10.1210/
jendso/bvac057  

[55]      Ervin     C    ,     Norcross     L    ,     Mallya     U  G       et al.        Interview-Based Patient- and 
Caregiver-Reported Experiences of Hunger and Improved Quality of 
Life with Setmelanotide Treatment in Bardet-Biedl Syndrome  .     Adv Ther   
   2023   ;     40  :     2394  –  2411   .   DOI:  10.1007/s12325-023-02443-y  

[56]      Forsythe     E    ,     Haws     R  M    ,     Argente     J       et al   .      Quality of life improvements 
following one year of setmelanotide in children and adult patients with 
Bardet-Biedl syndrome: phase 3 trial results  .     Orphanet J Rare Dis      2023   ;   
  16     18  :     12   .   DOI:  10.1186/s13023-022-02602-4  

[57]      Horesh     A    ,     Tsur     A  M    ,     Bardugo     A       et al.        Adolescent and Childhood Obesity 
and Excess Morbidity and Mortality in Young Adulthood – a Systematic 
Review  .     Curr Obes Rep      2021   ;     10  :     301  –  310   .   DOI:  10.1007/s13679-021-
00439-9    

Ko
rr

ek
tu

re
xe

m
pl

ar
: V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 (a

uc
h 

on
lin

e)
, V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 o

de
r W

ei
te

rg
ab

e 
ni

ch
t e

rla
ub

t. 
--

- P
ro

of
 c

op
y:

 p
ub

lic
at

io
n 

(a
ls

o 
on

lin
e)

, r
ep

ro
du

ct
io

n 
an

d 
fu

rt
he

r t
ra

ns
m

iss
io

n 
is

 n
ot

 a
llo

w
ed

. -
--

 K
or

re
kt

ur
ex

em
pl

ar
: V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 (a

uc
h 


