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Liebe Leserinnen, liebe Leser,

die vorliegende Informationsbroschüre des Netzwerks für Hypophysen- und Neben-
nierenerkrankungen e. V. bietet einen Überblick über den momentanen Erkenntnis-
stand und ist als Ratgeber für die Betroffenen und ihre Familien gedacht. Durch die 
Lektüre kann die Bedeutung des ärztlichen Gesprächs jedoch nicht ersetzt werden.

In dieser neuen Auflage werden auch verstärkt die Besonderheit bei Kindern und  
Jugendlichen sowie das Krankheitsbild MEN 2 berücksichtigt.

Bei vielen Krankheiten hat sich die Bildung von Selbsthilfegruppen bewährt: Zum einen 
dienen diese als Forum des Erfahrungsaustauschs, zum anderen als wertvolle psycho-
logische Hilfe.

Wir wünschen dem Ratgeber weite Verbreitung unter Patienten und ihren Ärzten, die 
mit diesen seltenen Krankheiten konfrontiert sind. Wir haben uns bemüht, die Sachver-
halte möglichst allgemeinverständlich und ohne unnötige Fachbegriffe darzustellen. 

Im Anhang findet sich zusätzlich ein kleines Wörterbuch, in dem einige häufig im  
Zusammenhang mit der Erkrankung verwendete, Fachbegriffe erklärt werden.

Prof. Dr. med. L. Schaaf
Internist, Endokrinologe

München, November 2017
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Multiple endokrine Neoplasien

Die multiple endokrine Neoplasie (MEN) gehört zu den autosomal dominant vererb-
baren Tumor-Syndromen, das heißt, ein erkrankter Elternteil vererbt die Krankheit, 
statistisch gesehen, an die Hälfte seiner Kinder. MEN beinhaltet die Entwicklung von 
gutartigen und bösartigen endokrinen, also auf die Hormonproduktion wirkenden 
Tumoren. Ursache der MEN 1 ist eine Veränderung im MEN-1-Gen, einem Tumor-
unterdrückungs-Gen, beziehungsweise bei der MEN 2 einer aktivierenden Veränderung 
im RET-Protoonkogen. Durch gezieltes Einsetzen der molekulargenetischen Untersu-
chung und der spezifischen Tumormarker (Blutwerte, die auf einen Tumor hinweisen), 
ist eine Frühdiagnose und gegebenenfalls Heilung der bösartigen Tumore möglich.
Erst kürzlich wurde ein dem MEN-1-Syndrom verwandtes Krankheitsbild beschrieben, 
das MEN-4-Syndrom. Es fand sich unter den klinisch eindeutigen MEN-1-Patienten, die 
keine MEN-1-Veränderung aufwiesen, jedoch eine Veränderung im Cyclin-abhängigen 
Kinase-Inhibitor-Gen CDNKIB-Gen, das auf Chromosom 12p13 liegt. Die  Diagnostik 
und die Behandlung der mit MEN 4 verbundenen Tumore erfolgt wie bei MEN-1- 
Tumoren bzw. bei den nicht-MEN-1-verbundenen gelegentlich auftretenden Tumoren.

Gemeinsamkeiten der MEN

Das Auftreten der verschiedenen Tumore ist sehr unterschiedlich: bei der MEN 1 eine 
Nebenschilddrüsen-Überfunktion, Bauchspeicheldrüsentumore und ein Hypophysen- 
tumor, bei der MEN 2 ein medulläres Schilddrüsenkarzinom, ein  Phäochromozytom 
(ein die Hormone Noradrenalin und Adrenalin produzierender Tumor) und ein 
 primärer Hyperparathyreoidismus (primäre Nebenschilddrüsen-Überfunktion). Nicht 
jedes betroffene Familienmitglied entwickelt das volle Krankheitsbild im  Laufe 
des Lebens. Sie sind weder hinsichtlich der Ursache noch zeitlich voneinan- 
der abhängig, das Auftreten an zwei oder mehreren Stellen im Körper ist jedoch  
typisch. Die Tumore sind, wie die entsprechenden gelegentlichen Tumore, durch  ihren 
hormonellen Überfunktionszustand charakterisiert. Daneben werden aber auch hor-
moninaktive Tumore und Veränderungen an nicht hormonproduzierenden Organen 
beobachtet.
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Was ist die multiple endokrine Neoplasie 
Typ 1 (MEN 1)?

Bei der multiplen endokrinen Neoplasie Typ 1 handelt es sich um eine seltene erbliche 
Erkrankung, bei der mehrere (multiple) Tumore (Neoplasien) hormonproduzierender 
(endokriner) Organe als auch nichtendokrine Tumore (z. B. Lipome) auftreten können. 
Endokrine Tumore können prinzipiell überall dort entstehen, wo hormonproduzieren-
des, nervenähnliches Gewebe im Körper vorhanden ist.

Die MEN 1 ist klinisch durch das Auftreten von Tumoren der Nebenschilddrüsen, der 
Hirnanhangsdrüse (Hypophyse) und einem Teil der Bauchspeicheldrüse gekennzeich-
net. Bei einem MEN-1-Patienten sind typischerweise mindestens zwei dieser Organe 
betroffen.

Abbildung 1: Die häufigsten Organbeteiligungen bei MEN 1

Hypophyse 45%

Nebenniere 18%

Haut 75%

Nebenschilddrüse 89%

Bauchspeicheldrüse/Darm 54%
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Abbildung 2: Organbeteiligungen bei MEN-1-Syndrom in Deutschland (306 Patienten)

Nebenschilddrüse
89,2 %

e Bauchspeichel-
drüse/Darm 54,2 %%

Hypophyse 
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Erkrankung nach Entstehungsort:

Nebenschilddrüsen 89,2 %

Bauchspeicheldrüse/Darm 54,2 %

Hypophyse 44,9 %

andere 34,4%

primärer Hyperparathyreoidismus

unbekannt 4,9%

andere 11,1%
Insulinom 17,3 %

Gastrinom 20,9%

andere oder
unbekannt 8,1%

inaktiv 7,5%

STH-om 8,1% (Akromegalie)

Prolaktinom 21,2%

andere 8,1%

Bronchus-Karzinoid 4,5%
Nebennieren-Adenom 18,6%Thymus-Karzinoid 3,2%
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Geschwülste der Nebenschilddrüsen und der Hypophyse sind nahezu immer gutar-
tig. Die Tumore der Bauchspeicheldrüse sind meist benigne (gutartig), können aber 
auch maligne (bösartig) sein oder im Verlauf entarten. Des Weiteren kommen bei  
MEN-1-Patienten Geschwülste der Nebennierenrinde, des Thymus, der Bronchien und 
des Magen-/Darmsystems sowie der Haut (Lipome = Fettgewebstumore oder Angio-
fibrome = Bindegewebegeschwülste) vor.

Die hormonproduzierenden Tumore verursachen eine Überfunktion des jeweiligen 
Organs mit dem entsprechenden klinischen Bild (z. B. führt die Überfunktion der  
Nebenschilddrüsen zu einer vermehrten Ausschüttung von Parathormon mit der  
Folge eines erhöhtem Calciums im Blut und in der weiteren Folge z. B. zu Nieren- 
steinen und Entkalkung des Knochens).

In der Gesamtbevölkerung kommt eine MEN 1 bei 1–3 von 100.000 Personen vor. 
80 % der genetisch Betroffenen entwickeln Krankheitssymptome oder entsprechende 
Laborwertveränderungen vor dem 50. Lebensjahr.

Jeder einzelne der Tumore kann in der Bevölkerung auch unabhängig von einer erbli-
chen Erkrankung vorkommen. Erst das gleichzeitige oder zeitlich versetzte Auftreten 
von zwei der genannten Neoplasien bei einer Person begründet den Verdacht auf die 
Diagnose einer MEN 1. 
Wenn die Krankheit bei einem oder mehreren Familienangehörigen bereits festge-
stellt wurde, gilt bei den Angehörigen schon die die Entwicklung eines einzelnen 
 neuroendokrinen Tumors als Anzeichen für die MEN 1.



Was sind die Hauptbeschwerden bei einer 
MEN 1 und wie entstehen sie?

Die Beschwerden sind sehr unterschiedlich und abhängig von dem jeweils erkrankten 
Organ. Die endokrinen Tumore produzieren in der Regel Hormone im Übermaß. Die-
se unkontrollierte Mehrproduktion von Hormonen verursacht die unterschiedlichsten 
Symptome.

In der Regel wachsen endokrine Tumore sehr langsam und die Beschwerden ent-
wickeln sich allmählich und lassen sich lange zurückverfolgen. Abhängig vom betrof-
fenen Organ können verschiedene Beschwerden auftreten.

Die Nebenschilddrüsen

Die Nebenschilddrüsen erkranken bei der MEN 1 am häufigsten. Dort wird die Er-
krankung in der Regel auch zum ersten Mal sichtbar. Über 90 % der MEN-1-Patienten 
entwickeln eine Überfunktion dieser Drüsen.
Üblicherweise gibt es vier Nebenschilddrüsen, die einzeln beidseits oben und unter 
dem Hinterrand der Schilddrüse angelagert sind. Eine normale Nebenschilddrüse ist 
ungefähr reiskorngroß. Anzahl, Form, Lage und Größe variieren jedoch beträchtlich. 
In den Nebenschilddrüsen wird das Parathormon (Nebenschilddrüsenhormon) gebil-
det und in die Blutbahn abgegeben. Das Parathormon steuert den Calcium- und den 
Phosphatstoffwechsel im Körper und hält den Calciumspiegel im Blut konstant. 
Die autonome (=unregulierte) Überfunktion der Nebenschilddrüsen wird als primärer 
Hyperparathyreodismus bezeichnet. Es kommt zu einer vermehrten Parathormonaus-
schüttung – bedingt durch eine einzelne vergrößerte Nebenschilddrüse (Adenom) 
oder durch Vergrößerung aller Nebenschilddrüsen (Hyperplasie). Die Überfunktion 
verursacht die ständige vermehrte Ausschüttung von Parathormon und den dauer-
haften Entzug von Calcium aus den Knochen; die Nieren müssen darüber hinaus das 
vermehrte Calcium ausscheiden. 
Der Patient bemerkt von diesen Veränderungen oft über einen langen Zeitraum über-
haupt nichts. Häufig tritt die Veränderung erst durch ein zufällig bestimmtes und 
 erhöht gefundenes Serum-Calcium zutage oder es kommt im Laufe von Jahren zur 
Ausbildung von Krankheitszeichen.
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Abbildung 3: Darstellung eines Prolaktinoms im Kernspintomogramm

Abbildung 4: Krankheitsbild der Akromegalie



des Kinns. Außerdem können Hitzeunverträglichkeit und Schweißneigung, Bluthoch-
druck und Gelenkbeschwerden auftreten.

Eine Überproduktion von ACTH verursacht über die vermehrte Ausschüttung von Cor-
tisol durch die Nebennierenrinde ein Cushing-Syndrom.
Neben dem typischen Gesicht (gerötete Wangen, Vollmondgesicht) weisen Gewichts-
zunahme, Hautveränderungen (besonders breite und rotbläuliche Dehnungsstreifen, 
dünne Haut), erhöhter Blutdruck, Muskelschwäche und eventuell eine neu aufgetrete-
ne Zuckerkrankheit auf dieses Krankheitsbild hin. Ebenfalls häufig sind Zyklusunregel-
mäßigkeiten und vermehrte Gesichts- und Körperbehaarung bei Frauen.

Produziert das Hypophysenadenom keine Hormone, kann allein das Größenwachs-
tum die Funktion der Hypophyse und die Hormonproduktion der von ihr gesteuerten 
Drüsen beeinträchtigen. 
Störungen der Funktionen von Nebennierenrinde, Schilddrüse, Eierstöcken bzw. Hoden 
führen zum Ausbleiben der Regelblutung, zur Beeinträchtigung der Potenz, zu einer 
vermehrten Kälteempfindlichkeit oder zu allgemeiner Müdigkeit und Schwäche. Pa-
tienten mit vollständig erloschener Funktion des Hypophysenvorderlappens kann man 
bisweilen an ihrer typischen alabasterweißen Haut erkennen. Sie werden häufig auch 
im Sommer nicht braun.

Abhängig von Sitz und Größe des Hypophysenadenoms und unabhängig von der 
Art des gebildeten Hormons können weitere Krankheitszeichen hinzukommen. Bei-
spielsweise kann der Sehnerv durch den Hypophysentumor zusammengedrückt und 
geschädigt werden, was in der Regel zu Gesichtsfeldausfällen führt. Der betroffene 
Patient sieht typischerweise zunächst seitlich weniger (”Scheuklappenphänomen”). 
Manchmal treten durch das Tumorwachstum auch Kopfschmerzen auf.
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Bauchspeicheldrüse, Magen und Darm

Mit dem Kürzel GEP-Tumore werden in der Fachsprache die hormonproduzierenden 
Gastro-Entero-Pankreatischen Tumore bezeichnet. Die drei Buchstaben stehen für 
die Organe bzw. die Orte, an denen diese Tumore sich am häufigsten entwickeln:
Gastro = Magen
Entero = Darm
Pankreas = Bauchspeicheldrüse

Die GEP-Tumore entwickeln sich aus hormonproduzierenden (neuro-endokrinen) Zel-
len, die in der Bauchspeicheldrüse oder auch in den Schleimhäuten von Magen und 
Darm vorkommen. Sie haben die Aufgabe, Stoffe zu produzieren, die den Verdauungs-
prozess steuern.

Die 15–20 cm lange Bauchspeicheldrüse liegt hinter dem Magen. Eine ihrer Aufgaben 
ist die Produktion von 1–1,5 Liter Verdauungssäften pro Tag, die über einen Ausfüh-
rungsgang in den Zwölffingerdarm abgegeben werden. Diese Fähigkeit wird als exo-
krine Funktion der Bauchspeicheldrüse bezeichnet.

In der Bauchspeicheldrüse verteilt liegen wie Inseln kleine Gruppen von hormonprodu-
zierenden Zellen, die so genannten Inselzellen. Sie bilden den neuro-endokrinen, den 
hormonproduzierenden Teil des Pankreas. Die Inseln bestehen aus verschiedenen 
Zellarten, die verschiedenste Hormone wie Insulin, Somatostatin, Glukagon, Gastrin 
und VIP (vasoaktives intetinales Polypeptid) produzieren.

GEP-Tumore entstehen bei etwa 54 % der MEN-1-Patienten. In der Mehrheit handelt 
es sich dabei um Insulinome oder Gastrinome, seltener ist das Auftreten von neuro-
endokrinen Karzinomen (frühere Bezeichnung: Karzinoide). Sehr selten sind Glukago-
nome und Somatostatinome, bei denen es zu einer vermehrten Ausschüttung von 
Glukagon bzw. Somatostatin kommt. Dies kann zu einem Diabetes mellitus führen. 
Ebenfalls sehr selten sind VIPome, bei denen zuviel vasoaktives intestinales Polypeptid 
freigesetzt wird und demzufolge häufig wässrige Durchfälle auftreten.

Die Tumore der Bauchspeicheldrüse, die im Rahmen einer MEN 1 auftreten, dürfen 
auf keinen Fall mit dem viel häufigeren und sehr bösartigen Krebs (des exokrinen 
Teils) der Bauchspeicheldrüse (Pankreas-Karzinom) verwechselt werden.
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Insulinome

Bei den Insulinomen handelt es sich um Tumore, die aus den Insulin-produzierenden 
Zellen der Bauchspeicheldrüse entstehen und selbst unkontrolliert Insulin produzie-
ren. Die Überproduktion von Insulin senkt den Zuckerspiegel im Blut und verursacht 
anhaltende Unterzuckerung (Hypoglykämie). Typische Beschwerden einer Unterzucke-
rung sind Mattigkeit, Schwächegefühl, Zittern, Herzklopfen, Schwitzen, Hungergefühl, 
Heißhunger, Gewichtszunahme und Nervosität. Im Vordergrund stehen außerdem  
Störungen des zentralen Nervensystems wie Kopfschmerzen, Konzentrationsstörun-
gen, Verwirrung, Sehstörungen, Störungen der Bewegungskoordination und Lähmun-
gen sowie ausgeprägte Persönlichkeitsstörungen.
In einigen Fällen können sich diese Symptome bis zur Bewusstlosigkeit, Krampfan-
fällen und Koma steigern. Alle diese Symptome sind auf eine Unterversorgung des 
Gehirns mit Zucker zurückzuführen und können auch bei einer Unterzuckerung aus 
anderen Gründen auftreten.

Gastrinome

Andere neuroendokrine Zellen der Bauchspeicheldrüse oder der Wand des Zwölffin-
gerdarms produzieren das Hormon Gastrin, das die Magensaft- und Magensäurepro-
duktion steigert.
Ein Gastrin-produzierender Tumor (Gastrinom) kann durch Übersäuerung des Magens 
zu Magen- und Zwölffingerdarmgeschwüren sowie Durchfällen führen. Werden diese 
Patienten nicht behandelt, sind schwere Blutungen aus den Geschwüren in den Darm 
möglich. Dies wird auch als Zollinger-Ellison-Syndrom bezeichnet.
Der Nachweis von Gastrinomen ist häufig schwierig, da sie sehr klein sein können. 
Gastrinome können auch bösartig sein, einige haben zum Zeitpunkt ihrer Entdeckung 
bereits Tochterabsiedlungen (Metastasen) gebildet.
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Neuroendokrine Karzinome

Neuroendokrine Karzinome (frühere Bezeichnung: Karzinoide) entwickeln sich aus 
den in der gesamten Schleimhaut von Magen und Darm vorkommenden neuroendo-
krinen Zellen. Vorzugsweise sind sie im hinteren Dünndarm lokalisiert. Der Wurmfort-
satz (Appendix; umgangsprachlich „Blinddarm”), der Magen und der Dickdarm sind 
weitere bevorzugte Entstehungsorte.
Auch in anderen Organsystemen, z. B. in der Lunge und im Thymus kann es ebenfalls 
zur Entwicklung von neuroendokrinen Karzinomen kommen.
Bei funktionell inaktiven neuroendokrinen Karzinomen, das heißt neuroendokrinen 
Karzinomen, die keine Hormone freisetzen, entstehen in der Regel erst spät im Ver-
lauf der Krankheit Beschwerden. Die Beschwerden – z. B. Bauchschmerzen, Gewichts-
verlust oder Gelbsucht – sind uncharakteristisch. Sie sind auf die Verengung des 
Dünndarms oder die Verdrängung benachbarter Organe durch den meist langsam 
wachsenden Tumor zurückzuführen.
Hormonell aktive neuroendokrine Karzinome produzieren dagegen größere Mengen 
verschiedener Hormone, z. B. Serotonin. Diese Hormone gelangen in die Blutbahn. In 
den ersten Stadien der Erkrankung entstehen dadurch keine Beschwerden, weil die 
Leber diese vermehrt produzierten Hormone zu harmlosen Produkten abbaut. Wenn 
es allerdings zu Tochterabsiedelungen (Metastasen) des ursprünglichen Tumors in 
der Leber kommt, entsteht ein sogenanntes Karzinoid-Syndrom (aktuelle Bezeich-
nung: neuroendokriner Tumor). Die erhöhte Konzentration der Hormone führt zu den 
typischen Beschwerden für ein Karzinoid-Syndrom, die einzeln oder gemeinsam auf-
treten können,wie z. B.:
anfallsartige Gesichtsrötung (Flush), die sich manchmal auf den gesamten Oberkör-
per ausdehnt und zum Teil von Herzklopfen und Schweißausbrüchen begleitet wird
krampfartige Bauchschmerzen und Durchfälle
Herzbeschwerden
Atembeschwerden
Die Häufigkeit des Auftretens dieser Beschwerden ist unterschiedlich. Am häufigsten –  
das heißt bei über 80 % der Patienten – treten Durchfälle auf.
Es folgen Rötung mit etwa 50 %, Atembeschwerden mit 20  % und schwere Atemnot 
mit 6 %. Herzbeschwerden („Karzinoidherz”) entwickeln sich sehr langsam und kön-
nen langfristig bis zu ca. 40  % der Patienten mit einem Karzinoid-Syndrom betreffen. 
Die ursprünglichen Tumore, die für das Karzinoid-Syndrom verantwortlich sind,  
liegen meist im Dünndarm (Jejunum, Ileum). Häufig finden sich hier auch mehrere 
Tumore.
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Hormoninaktive Tumore der Bauchspeicheldrüse

In den letzten Jahren werden in bis zu 50 % der Fälle von MEN 1 auch hormon-
inaktive Tumore der Bauchspeicheldrüse beschrieben. Diese Tumore fallen im Rah-
men der regelmäßigen bildlichen Darstellung der Bauchspeicheldrüse auf, z. B. 
beim endoskopischen Ultraschall des Bauches, beim Computer(CT)- oder Kern-
spintomogramm (MRT). Da die Zellen dieser Tumore neuroendokrinen Ursprungs 
sind, können sie Substanzen wie pankreatisches Polypeptid (PP) oder Chromo-
granin A produzieren. Diese Substanzen verursachen jedoch keine als direkte 
Krankheitszeichen fassbaren Beschwerden, lassen sich aber in begrenztem Aus-
maß als „Tumormarker” (Blutwert, der auf einen Tumor hinweist) nutzen. Proble-
matisch bei diesen hormoninaktiven Tumoren der Bauchspeicheldrüse ist, dass 
sie auch bösartig sein können. Zur operativen Therapie wird ab einer Größe von  
2–3 cm geraten. Ein Kriterium, das die Entscheidung des Operationszeitpunktes beein- 
flussen könnte, ist die Verlaufsbeobachtung: Kleine Tumore, die über Jahre konstant 
in ihrer Größe bleiben, könnten zunächst weiter beobachtet werden. Bei der Entschei-
dung über den Operationszeitpunkt und das Ausmaß der Operation muss sorgfältig 
zwischen verschiedenen Gesichtspunkten abgewogen werden: Einerseits besteht ein 
allgemeines und spezielles Operationsrisiko (Komplikationen während der OP, Fistel-
bildungen nach der Operation) und Langzeitfolgen (z. B. Mangel an Verdauungsenzy-
men und Insulin). Andererseits ist das Risiko des Tumors gegeben, bösartig zu sein 
und unter Umständen Tochtergeschwülste zu verursachen. 

Insgesamt sind die hormoninaktiven Pankreastumore, auch wenn sie bösartig sind, 
langsam wachsend und auch im Stadium der Metastasierung über Jahre ohne Beein-
trächtigung der körperlichen Lebensqualität.
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Andere Tumore

Nebennierentumore kommen ca. bei jedem fünften MEN-1-Patienten vor. Meistens 
sind diese Tumore nicht funktionell, das heißt nicht hormonproduzierend, aber das  
Spektrum beinhaltet auch Cortisol-produzierende Tumore mit Entstehung eines  
Cushing-Syndroms oder Noradrenalin- und Adrenalin-produzierende Tumore, so ge-
nannte Phäochromozytome.

Die Wahrscheinlichkeit, dass Nebennierentumore bösartig sind, ist sehr klein. Den-
noch bedarf es einer genauen Diagnostik (Hormonuntersuchungen und Bildgebung), 
um individuell festzulegen, bei welchen Tumoren eine Operation notwendig ist. 

Hauttumore

Das sogenannte Lipom ist ein gutartiger Tumortyp, den man häufig bei Menschen mit 
MEN 1 antrifft. Diese oft pflaumengroße Fettgewebsgeschwulst entwickelt sich unter 
der Haut. Lipome verursachen meist keine Beschwerden und können auf Wunsch 
durch eine einfache kosmetische Operation entfernt werden. Lipome treten auch in 
der Allgemeinbevölkerung recht häufig auf. Ausserdem können auch andere Haut-
tumore wie z. B. Angiome und Fibrome im Rahmen der Erkrankung vorkommen.
Die genannten sind nur die häufigsten Zeichen der MEN 1, die über einen längeren 
Zeitraum auftreten können.

Die Diagnosestellung der Erkrankung wird dadurch erschwert, dass sich die Krank-
heitszeichen meist langsam und nicht gleichzeitig entwickeln.

Allmähliche Veränderungen fallen den Betroffenen oder der Umgebung oft nicht so-
fort auf. Je länger die Krankheit besteht, umso deutlicher werden die Beschwerden.
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Abbildung 5: MEN 1 – Altersabhängige Erkrankungswahrscheinlichkeit
Das Schaubild zeigt den zunehmenden Prozentsatz der mit Tumoren erkrankten Mutationsträger in 
den verschiedenen Altersstufen
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Ursache für die Entwicklung der verschiedenen Tumore bei der MEN 1 ist eine Ver-
änderung (Mutation) im MEN-1-Gen. Dieses Gen kodiert für ein Protein (Menin), wel-
ches für die Regulation des Wachstums der Zelle verantwortlich ist. Eine Mutation 
im MEN-1-Gen führt zu einem nicht funktionierenden Protein, das seiner Aufgabe, 
das Wachstum zu bremsen (Tumorsuppressor), nicht mehr nachkommen kann. Die 
Zelle wächst ungeregelt, es entsteht ein Tumor. Es sind bisher über 500 verschiedene 
 Mutationen im MEN-1-Gen bekannt, die zu einem MEN-1-Syndrom führen.
 
Seit Mitte 1997 steht ein Gentest, der die Mutationen im MEN-1-Gen nachweisen 
kann, zur Verfügung. Mit diesem Gentest können Patienten mit Verdacht auf MEN 1 
untersucht werden. Dadurch kann die Verdachtsdiagnose beim betroffenen Patienten 
eindeutig gesichert werden. Darüber hinaus besteht die Möglichkeit, bei Familien- 
angehörigen die Genträgerschaft bzw. die Nicht-Genträgerschaft und damit das  
Risiko eine MEN-1-Erkrankung zu bekommen bzw. nicht zu bekommen, eindeutig zu 
beschreiben. Eine ausführliche ärztliche Beratung ist vor der Durchführung des gene-
tischen Tests notwendig.
Seit dem 1.2.2010 ist in Deutschland ein Gendiagnostikgesetz in Kraft gesetzt. Zweck 
dieses Gesetzes ist es, eine Benachteiligung auf Grund genetischer Eigenschaften zu 
verhindern. Eine schriftliche Einwilligung der eventuell zu untersuchenden Person ist 
vor der genetischen Untersuchung immer erforderlich. Bevor die Person unterschreibt, 
ist der die genetische Untersuchung veranlassende Arzt verpflichtet, den betroffenen 
Patienten über Wesen, Bedeutung und Tragweite der genetischen Untersuchung auf-
zuklären. Der untersuchte Patient kann jederzeit seine Einwilligung widerrufen und 
das Untersuchungsergebnis vernichten lassen. Andererseits umfasst die Beratung 
auch die Empfehlung, Verwandten 1. Grades, also Eltern, Geschwistern oder Kindern 
die Information weiterzugeben und eine entsprechende genetische Beratung wahr-
zunehmen. Die genetische Beratung kann einem oder mehreren Familienmitgliedern 
helfen zu erkennen, wie sich die Ergebnisse für den Einzelnen oder die Familie auswir-
ken könnten. Im Rahmen einer genetischen Beratung können Fragen zu den psycho-
sozialen Vorteilen und Risiken der Ergebnisse des Gentests geprüft und besprochen 
werden. Ergebnisse von Gentests können das Selbstbild, die Selbstachtung sowie die 
Identität des Einzelnen und der gesamten Familie beeinflussen. Im Rahmen der ge-
netischen Beratung können Fragen, wie und wem Testergebnisse mitgeteilt  werden 
sowie die möglichen Auswirkungen auf wichtige Punkte wie Kranken- und Lebens-
versicherungsschutz geprüft und besprochen werden. 

22  I  Diagnose



Durchführung des Gentests

Zur Durchführung des Gentests wird jeweils ein Blutröhrchen (EDTA Blut) von der zu 
untersuchenden Person an ein Speziallabor gesandt (Adressen über die Deutsche 
MEN-1-Datenbank erhältlich). Je nach Untersuchungsmethode und Auswahl der 
untersuchten Patientengruppe liegt die Wahrscheinlichkeit, eine Mutation in einer  
MEN-1-Familie festzustellen, zwischen 70 und 100 Prozent. Der Nachweis einer Muta-
tion bei einem erkrankten MEN-1-Patienten vereinfacht weitere Tests bei Verwandten 
sehr. Viele Verwandte können sich dann gezielt und gleichzeitig testen lassen. Wird 
bei ihnen die für ihre Familie erkannte MEN-1-Mutation nicht nachgewiesen, haben 
sie kein Risiko, eine MEN-1-Erkrankung zu bekommen. Die Ungewissheit hat ein Ende 
und künftig sind weitere MEN-1-Tests überflüssig. 
Die genetische Untersuchung mit Feststellung einer Mutation im MEN-1-Gen kann 
also bei Verwandten das Vorliegen einer MEN 1 bereits anzeigen, bevor ein Organ 
erkrankt ist.
Andererseits können nichtbetroffene Familienangehörige sicher als Träger der Erb-
anlage ausgeschlossen werden.

Ist in einer Familie oder im Einzelfall keine Mutation nachweisbar (selten), bedeutet 
dies aber nicht 100-prozentig, dass keine MEN-1-Mutation vorliegt. Je nach den klini-
schen oder den Laborbefunden kann es nach wie vor sehr wahrscheinlich sein, dass 
eine Mutation vorliegt, diese aber mit den derzeit zur Verfügung stehenden Methoden 
nicht nachweisbar ist. Es müssen dann wie in Zeiten vor dem Gentest im Rahmen 
der Familienuntersuchung die einzelnen Hormontests bei allen potenziell betroffenen 
Familienmitgliedern in jährlichen Abständen durchgeführt werden.
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Vorsorge/Nachsorge von MEN-1-Patienten

Bei MEN-1-Patienten und bei Personen mit der entsprechenden Erbanlage werden 
regelmäßige Früherkennungsuntersuchungen im Hinblick auf möglich Organerkran-
kungen empfohlen. Rechtzeitig erkannte Neoplasien können erfolgreich behandelt, 
das Auftreten von schwerwiegenden Symptomen kann verhindert werden. 

Das Suchprogramm umfasst regelmäßige Blutuntersuchungen, um eine Überproduk-
tion von Hormonen zu erkennen, sowie bildgebende Untersuchungen (Ultraschall = 
Sonographie, CT und MRT, eventuell PET = Positronen-Emissions-Tomographie). 

Da sich bei Betroffenen unterschiedliche Tumore im Lauf der Zeit neu entwickeln kön-
nen, sind Verlaufsuntersuchungen bereits ab dem 10. Lebensjahr an über das ganze 
Leben hin notwendig.
Der Einsatz und die Häufigkeit der Durchführung weiterer diagnostischer Verfahren 
ist individuell unterschiedlich. Welche Untersuchungen durchgeführt werden müssen 
und wie oft, entscheidet der behandelnde Arzt nach dem Verlauf und den vorliegen-
den Laborwerten. Da die Beurteilung der Ergebnisse eine umfangreiche Erfahrung im 
Management von MEN-1-Patienten voraussetzt, sollten die Untersuchungen am bes-
ten unter der Regie/ in Abstimmung mit einem in diesem Krankheitsbild erfahrenen 
Endokrinologen erfolgen.

24  I  Vorsorge/Nachsorge





Wie wird die MEN 1 behandelt?

Abbildung 7: MEN 1 – Praktisches Management
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Endokrine Neoplasie der Nebenschilddrüsen:

Chirurgisch

In der Regel sind beim MEN-1-assoziierten primären Hyperparathyreoidismus alle  
vier Nebenschilddrüsen erkrankt, wenn auch in unterschiedlichem Ausmaß (sogenannte 
asymmetrische Hyperplasie). Dazu finden sich nicht selten auch noch überzählige 
Nebenschilddrüsen, zumeist in der Thymusdrüse im oberen vorderen Brustraum.
Eine weitere Besonderheit zeigt sich darin, dass es trotz Operation in bis zu 30 % zu 
einer Wiedererkrankung (Rezidiv) kommen kann. 
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Beim Vorliegen eines primären Hyperparathyreoidismus (sowohl Calcium als auch 
Parat hormon im Blut erhöht) besteht häufig eine Operationsindikation. 
Die Operation sollte einem erfahrenen endokrinen Chirurgen in einem Zentrum vor-
behalten sein, wo auch Nebenschilddrüsengewebe tiefgefroren aufbewahrt werden 
kann und zwar aus verschiedenen Gründen:
Da sämtliches Nebenschilddrüsengewebe erkrankt ist, bedarf es einer möglichst radi-
kalen Entfernung, andererseits sollte aber auch genügend Gewebe belassen werden, 
um einen normalen Calciumstoffwechsel zu garantieren.
Wenn zu viel erkranktes Gewebe im Halsbereich belassen wird, kommt es in einem 
hohen Prozentsatz der Fälle zu einer Wiedererkrankung (Rezidiv), die nur unter er-
schwerten Bedingungen und komplikationsbelastet zu behandeln ist.
Dies gilt es bei der Operation zu berücksichtigen. Der Operateur muss also einerseits 
genügend Gewebe entfernen, um die Krankheit zu heilen, andererseits muss aber 
auch ausreichend Gewebe belassen werden, um den Patienten nicht dauerhaft von 
Medikamenten abhängig zu machen.
Daraus ergeben sich für die Praxis folgende bewährte Operationsmethoden:
-  Die sogenannte subtotale Nebenschilddrüsenentfernung mit Belassen eines etwa 

normal großen Restes von Drüsengewebe mit zusätzlicher Entfernung der Thy-
musdrüse vom Halsschnitt aus (transcervicale Thymektomie). Ein Teil des ent-
nommenen Nebenschilddrüsengewebes sollte tiefgefroren aufbewahrt werden 
(kryokonserviert), um es im Bedarfsfall wieder auftauen und wieder in den Körper 
einpflanzen zu können.

-  Die totale Entfernung des Nebenschilddrüsengewebes im Halsbereich mit zusätz-
licher transcervicaler Thymektomie und gleichzeitiger Einpflanzung von Teilen des 
entnommenen Drüsengewebes in die Unterarmmuskulatur (alternativ in den ober-
flächlichen Halsmuskel). Zusätzlich sollte auch in diesem Fall Gewebe tiefgefroren 
aufbewahrt werden, um im Bedarfsfall erneut eingepflanzt werden zu können.

Bei Anwendung durch einen erfahrenen Operateur sind beide Verfahren etwa gleich-
wertig.
Durch die Methode der Verpflanzung von Nebenschilddrüsengewebe in die Unterarm- 
(oder Hals-)muskulatur bleibt die körpereigene Produktion von Parathormon erhalten. 
Bei erneuter Vergrößerung des Gewebes mit Überproduktion von Parathormon (Rezi-
div) könnte man das Gewebe meist relativ einfach entfernen.
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Endokrine Neoplasie der Hirnanhangsdrüse:

Medikamentös

Bei Prolaktin-produzierendem Adenom:
Dopaminagonisten, z. B. Pravidel (Bromocriptin), Dostinex (Cabergolin) oder Norpro-
lac (Quinagolid), welche die Prolaktinproduktion bremsen und das Tumorwachstum 
beeinflussen können.

Bei Wachstumshormon-produzierendem Adenom:
Somatostatinanaloga, z. B. Sandostatin LAR® (Octreotid) oder Somatuline® Autogel 
(Lanreotid), welche die Produktion von Wachstumshormon und anderen Hormonen 
hemmen. Sie werden in der Regel als Depotpräparate in Monatsabständen gespritzt. 
Ein neues Medikament ist Somavert® (Pegvisomant), welches die Wachstumshormon-
Rezeptoren blockiert. Durch das Blockieren der Rezeptoren verhindert der Wirkstoff, 
dass das Wachstumshormon seine Wirkung entfaltet. Somavert® wird bei Patienten 
angewendet, die auf die Behandlung mit Somatostatin-Analoga nicht gut anspre-
chen. 

Chirurgisch

ACTH-produzierende und hormoninaktive Hypophysentumore sprechen kaum auf die 
aktuell verfügbaren Medikamente an. Aus diesem Grund erfolgt die operative Entfer-
nung, wenn dies medizinisch notwendig ist. Dies gilt regelhaft für die ACTH-produzie-
renden Tumore und für Tumore, die aufgrund der Größe Symptome (z. B. Sehstörun-
gen) verursachen. Zusätzlich gilt die Operation in vielen Zentren noch als Therapie 
der ersten Wahl bei Wachstumshormon-produzierenden Tumoren. In jedem Fall muss 
auch hier die Operation an einem spezialisierten Hypophysenzentrum erfolgen. 

Bestrahlung

Bei einzelnen Tumoren, die operativ und medikamentös nicht zu kontrollieren sind, 
besteht die Indikation zur Bestrahlung. Die genaue Indikation sollte fachübergreifend 
(z. B. Endokrinologe, Neurochirurg und Strahlentherapeut) gestellt werden. 
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Endokrine GEP-Tumore:

Chirurgisch

Entfernung (Resektion) des Tumors, abhängig von Tumorart, Größe und Lokalisation 
(Position)

Medikamentös

Gastrinom: 
Z. B. Pantozol oder Omeprazol, welches die Produktion der Magensäure vermindert 
und damit der Entstehung und dem weiteren Wachstum von Geschwüren entgegen-
wirkt.

Insulinom: 
Somatostatinanaloga (siehe vorherige Seite); Diazoxid kann Unterzuckerungen ver-
hindern.

Neuroendokrine Karzinome (Karzinoide):
Diese Tumore sollten, wenn möglich, operativ entfernt werden; eine medikamentöse 
Therapie dient der Linderung der Beschwerden und der Verlangsamung des Tumor-
wachstums.

Hormoninaktive Tumore des Pankreas:
Operation, wenn sinnvoll; Somatostatin-Analoga, andere Medikamente; nuklearmedi-
zinische Therapieverfahren.

Viele GEP-Tumore lassen sich mit einer Somatostatin-basierten Bildgebung (z. B. Oc-
treoscan, DOTA-TOC) nachweisen. Wenn eine deutliche Aufnahme der radioaktiven 
Substanz vorliegt, kann dies häufig auch therapeutisch genutzt werden. 

Nebennierentumore:
Wie oben aufgeführt, muss die Indikation zu einer Operation individuell gestellt wer-
den. Die Operation sollte in einem spezialisierten Zentrum je nach Größe und Ver-
dacht auf Bösartigkeit minimal-invasiv („Schüssellochchirurgie”) oder offen (z. B. 
Bauchschnitt) erfolgen. 



Seelische Belastungen durch MEN 1

Die Anlage für die Entwicklung verschiedener Tumore in unterschiedlichen Organen 
wie bei der MEN-1-Erkrankung ist nicht nur eine Bedrohung für die verschiedenen Or-
gane und den gesamten Körper, sondern auch eine schwere Belastung für die Psyche 
des Patienten. Vielerlei Ängste bestimmen häufig das Leben der Betroffenen: Ängste 
zu erkranken, Ängste vor der Behandlung mit Medikamenten und/oder operativen 
Eingriffen, Zweifel an der Richtigkeit von Entscheidungen, Zweifel an der Kompetenz 
der Ärzte, Ängste vor den regelmäßigen Kontrolluntersuchungen, unerfüllte Hoffnun-
gen, finanzielle Belastungen, Probleme am Arbeitsplatz und mit Versicherungen.
Die psychische Betreuung und Begleitung der Erkrankten ist somit eine sehr wichtige 
und komplexe Aufgabe. In besonderer Weise gilt dies für MEN-1-Patienten, bei denen 
schon körperliche Beschwerden aufgetreten sind. Im Idealfall bilden menschliche Zu-
wendung, fachliches Können, aber auch Aufrichtigkeit die Grundlagen. Auf ihnen lässt
sich eine Vertrauensbasis errichten, die langfristig eine wesentliche psychische Ab-
stützung werden kann.
Die Seltenheit und die Vielseitigkeit der Erkrankung kann es den MEN-1-Patienten 
schwer machen, einen Arzt zu finden, der ihren Wünschen und Bedürfnissen ent-
spricht. Eigeninitiative, Hilfe durch Mitmenschen und Nutzung der modernen Kommu-
nikationsmittel, vor allem der Möglichkeiten des Internets, ermöglicht es vielen Be-
troffenen, schnell einen hohen Wissensstand zu erreichen. Die Beziehung zwischen 
Ärzten und Patienten verändert sich dadurch, was Vorteile erbringen kann. Es geht 
dabei vorrangig um die Frage, eine zweite Meinung einzuholen und Spezialisten für 
ganz besondere Aspekte, insbesondere Behandlungsmöglichkeiten, aufzusuchen. An-
dererseits ist ein Wechsel des betreuenden Arztes nur anzuraten, wenn hiermit wirk-
lich eine Verbesserung der Betreuung verbunden ist. Die MEN-1-Selbsthilfegruppe hat 
sich unter anderem das Ziel gesetzt, den Patienten bei der Bewältigung ihrer psychi-
schen und sozialen Probleme, die mit der Erkrankung in Verbindung stehen, zu helfen.
Mit vielen Telefonaten, bei persönlichen Besuchen sowie im Rahmen der regelmäßi-
gen Treffen begleiten und entlasten sich die Mitglieder gegenseitig. Die gegenseitigen 
Hilfen können gar nicht hoch genug bewertet werden.
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Versicherungen/Absicherungen

Versicherungsfragen können MEN-1-Patienten große Probleme bereiten.

In Deutschland ist die Krankenversicherung als Pflichtversicherung garantiert. Ob pri-
vate Krankenversicherungen die Aufnahme von Genträgern verweigern können, wird 
im Einzelnen zu prüfen sein. Für Lebensversicherungen sind Schwierigkeiten denk-
bar. 
Im Gendiagnostikgesetz, das seit dem 1.2.2010 gilt, ist geregelt, dass kein Versi-
cherer von Versicherten weder vor noch nach Abschluss des Versicherungsvertrages 
die Vornahme genetischer Untersuchungen oder die Mitteilung von Ergebnissen aus 
bereits vorgenommenen genetischen Untersuchungen verlangen darf. Allerdings gilt 
dies nicht für Lebensversicherungen, Erwerbsunfähigkeitsversicherungen und Pflege-
rentenversicherungen, wenn eine Leistung von mehr als 300 000 Euro oder mehr als 
30 000 Euro Jahresrente vereinbart wird. 

Arbeitnehmerprobleme könnten sich durch gesundheitliche Probleme und vermehrte 
krankheitsbedingte Abwesenheiten ergeben.
Vorzeitige Berentung oder Schwerbehinderung sind bei vorhandenen Beeinträchti-
gungen je nach Situation erforderlich.
Für die Absicherung der Genträger und Erkrankten ist der medizinische Fortschritt 
das Wichtigste. Eine gute Informationslage und Ausgewogenheit bei Beratungen und 
Entscheidungsgesprächen für bevorstehende Eingriffe sind von größter Bedeutung.
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Welches Erkrankungsrisiko besteht für meine Verwandten?

Der Erbgang bei MEN 1 ist autosomal dominant, das heißt, ein erkrankter Elternteil 
vererbt das mutierte MEN-1-Gen statistisch gesehen an die Hälfte seiner Kinder.
In der Praxis kann dies aber bedeuten, dass alle Kinder eines kranken Elternteils ge-
sund oder alle krank sein könnten. Nicht betroffene Kinder, das heißt Kinder, die das 
mutierte Gen nicht tragen, können es auch nicht weiter vererben.

Wird die MEN-1-Erkrankung erstmals in einer Familie diagnostiziert, sollten möglichst 
alle Blutsverwandten, die Eltern, Geschwister und die Kinder des Betroffenen eben-
falls untersucht werden.
Der folgende Stammbaum (Abb. 8) zeigt drei Generationen einer Familie mit MEN 1. Die 
Großmutter (Nr. 1) ist erkrankt und hat die Erkrankung an zwei ihrer vier Kinder vererbt. 

Abbildung 8: Beispiel einer MEN-1-Familie
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Ein gesunder Sohn hat immer gesunde, hier fünf Nachkommen. Eine erkrankte Tochter 
(Nr. 2) hat zwei gesunde Kinder, ein erkrankter Sohn (Nr. 3) hat zwei erkrankte Kinder  
(Nr. 4 und 5).

Wie häufig sind Screeninguntersuchungen  
(Verlaufsuntersuchungen) notwendig?

Ein Genträger für MEN 1 entwickelt mit großer Wahrscheinlichkeit im Laufe seines 
Lebens eine oder mehrere endokrine Neoplasien. Im Durchschnitt wird die klinische 
Erscheinung der Krankheit erst im Alter von etwa 40 Jahren festgestellt. Mit Früh-
erkennungsuntersuchungen, das heißt regelmäßigen, jährlichen, ärztlichen Kontroll-
untersuchungen, sogenannte Screeninguntersuchungen, sollte im Kindes- und Jugend-
alter begonnen werden, da in seltenen Fällen bereits im frühen Jugendalter erste 
endokrine Tumore aufgetreten sind. Die Blut- und Ultraschalluntersuchungen sollten 
jährlich, die anderen apparativen Untersuchungen (z. B. Kernspintomographie, Com-
putertomographie) in größeren Abständen wiederholt werden.

Bei auffälligen Laborergebnissen muss das weitere Vorgehen entsprechend ange-
passt erfolgen (häufigere und zusätzliche spezielle Untersuchungen).

Sollte jemand mit MEN 1 Kinder bekommen?

Wenn Sie an einem MEN-1-Syndrom erkranken oder Ihr Testergebnis auf eine  
MEN-1-Genmutation positiv ausfiel, ist es für Sie vielleicht sehr schwer, sich für ein 
Kind zu entscheiden. Diese Entscheidung kann Ihnen niemand abnehmen, doch las-
sen sich die wichtigen Punkte wie folgt zusammenfassen:
Jeder Mann und jede Frau mit MEN 1 hat bei jeder Schwangerschaft ein 50:50-Risiko, 
ein MEN-1-Kind zu bekommen.
Innerhalb einer Familie kann es für MEN 1 ein grobes Muster geben.

Der Krankheitsschweregrad unterscheidet sich unter den Familienmitgliedern aber 
beträchtlich. Vor allem können die Erfahrungen eines Elternteils mit MEN 1 nicht zur 
sicheren Vorhersage des MEN-1-Schweregrads eines Kindes herangezogen werden.
MEN 1 ist eine Erkrankung, die sich gewöhnlich erst beim Erwachsenen entwickelt. 
Die Behandlung erfordert zwar eine regelmäßige Überwachung und verursacht unter 
Umständen beträchtliche Kosten, hindert aber nicht an einem aktiven, produktiven 
Leben.
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Unbehandelte Prolaktin-produzierende Tumore können die Fruchtbarkeit bei Männern 
und Frauen mit MEN 1 unterdrücken und eine Empfängnis erschweren.
Ein unbehandelter Hyperparathyreoidismus in der Schwangerschaft kann das Kompli-
kationsrisiko von Mutter und Kind erhöhen.

Beispiel: Praktisches Vorgehen bei einer MEN-1-Familie

Erkrankt ein Patient im Laufe des Lebens an zwei oder mehr der oben erwähnten 
endokrinen Tumore oder an einer Vier-Drüsen-Erkrankung beim primären Hyper-
parathyreoidismus, stellt sich die Frage nach einer MEN 1. Nicht selten wird so der 
erste MEN-1-Patient einer Familie (Indexpatient) entdeckt. Ein Beispiel soll dies ver-
deutlichen:

Ein Patient (siehe Stammbaum, Abbildung 9) wurde im Alter von 34 Jahren an den Ne-
benschilddrüsen wegen einer Nebenschilddrüsen-Überfunktion (primärer Hyperpara-
thyreoidismus) erfolgreich operiert. Vor der Operation litt er unter immer wieder auftre-
tenden Nierensteinen, nach der Operation war er über sieben Jahre beschwerdefrei bis 
zum erneuten Auftreten von Nierensteinen. Ein erhöhter Serum-Calciumspiegel und er-
höhter Serum-Parathormonspiegel erhärteten die Verdachtsdiagnose einer erneut auf-
getretenen Nebenschilddrüsen-Überfunktion (Rezidiv). Da er zusätzlich immer wieder 

Abbildung 9: Beispiel einer MEN-1-Familie

männlich,
gesund

weiblich,
gesund

männlich,
krank

1

23

54

mä
ge

mä
kra

we
ges

Stammbaum

23

544 1

34  I  Häufige Fragen



von Zwölffingerdarmgeschwüren berichtete, erfolgte eine entsprechende Abklärung, 
die einen deutlich erhöhten Gastrinspiegel, eine deutlich erhöhte Magensaftausschüt-
tung und einen kleinen Tumor in der Wand des Zwölffingerdarms zeigte. Die Diag- 
nose lautete jetzt zusätzlich Gastrinom. Die Nebenschilddrüsen-Überfunktion wurde 
erneut erfolgreich operiert. Das Calcium normalisierte sich wieder. Im Anschluss wurde 
der Tumor in der Darmwand entfernt. Der Gastrinspiegel normalisierte sich ebenfalls. 
Der Patient ist jetzt beschwerdefrei.
Die ausführliche Befragung nach Erkrankungen in der Familie brachte folgende Infor-
mation: Der Vater (Nr. 2) verstarb mit 63 Jahren an einer Magenblutung, der Onkel  
(Nr. 3) leidet an Nierensteinen.
Die molekulargenetische Untersuchung bei dem Patienten zeigte eine Mutation im 
MEN-1-Gen, die verantwortlich ist für seine Erkrankung. Mit diesem Gentest konn-
ten jetzt alle Blutsverwandten des Patienten untersucht werden (Kinder, Onkel und 
dessen Kinder sowie weitere Blutsverwandte). Die Bestimmung des Serum-Calcium-
spiegels und des Parathormonspiegels beim Onkel erbrachte die vermutete Diagnose 
Nebenschilddrüsen-Überfunktion. Bei ihm war ebenfalls die Mutation nachweisbar. 
Eines (Nr. 4) seiner zwei Kinder (8 und 16 Jahre) zeigte ebenfalls dieselbe Mutation 
im MEN-1-Gen.
Die Blutuntersuchung bei dem betroffenen 16-jährigen zeigte jedoch einen normalen 
Calcium- und Parathormonspiegel sowie keine Abweichung der übrigen Hormonwer-
te. Man muss davon ausgehen, dass dieser junge Mann ebenfalls im Laufe seines  
Lebens MEN-1-Tumore entwickeln wird. Regelmäßige (jährliche) Untersuchungen sind 
notwendig. Der genetisch nicht betroffene jüngere Bruder (Nr. 5) hat im Vergleich zur 
Normalbevölkerung kein erhöhtes Risiko, an einer MEN 1 zu erkranken und braucht 
keine weiteren Untersuchungen.
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Soll ich bei meinem Kind eine genetische Untersuchung  
bezüglich MEN vornehmen lassen?

Asymptomatische Verwandte ersten Grades eines bekannten Trägers einer MEN-
1-Mutation (MEN-1-Veränderung) sollten gemäß den aktuellen Leitlinien unbedingt 
hinsichtlich der Mutation untersucht werden. Die Mutationsanalyse sollte möglichst 
früh erfolgen, da manche Kinder schon im Alter von fünf Jahren Tumore entwickeln 
können. Letzlich sollte die Entscheidung, wann ein Gentest durchgeführt wird, nach 
eingehender Beratung erfolgen.

Wo kann ich diese Untersuchung durchführen lassen?

Sie wird normalerweise in einem Labor für genetische Untersuchungen durchgeführt. 
In der Regel ist dafür eine Blutuntersuchung erforderlich. Ihr Arzt kann Sie beraten, wie 
und wo Sie die Untersuchung durchführen lassen können. Nach dem Gendiagnostik-
gesetz erhalten Sie bereits vorher eine ausführ liche genetische Beratung durch einen 
Arzt, der mit genetischen Untersuchungen vertraut ist. Über das Ergebnis werden Sie 
dann in einem gesonderten Termin ausführlich beraten.

Ich habe Angst vor der genetischen Untersuchung – ist es nicht 
unter Umständen besser, gar nicht zu wissen, dass mein Kind  
Genträger ist? Die Diagnose würde unsere Familie massiv belasten, 
und häufig treten Tumore doch erst im Erwachsenenalter auf.

Ihre Angst bezüglich der genetischen Untersuchung ist verständlich. Viele Eltern  haben 
Angst, dass eine Diagnose dann „wie ein Damoklesschwert” über ihnen hängt und sie 
und ihr Kind über Jahre belastet, obwohl in jungen Jahren noch gar keine Probleme 
auftreten. Doch bei der MEN 1 ist ein frühzeitiger genetischer Test sehr wichtig: zum 
einen können Tumore bereits im Kindesalter auftreten. Diese sind viel besser behan-
delbar, wenn sie frühzeitig erkannt werden. Mutationsträger sollten daher in ein Vorsor-
geprogramm eingeschlossen werden, um mögliche gesundheitliche Schäden/Tumore 
frühzeitig zu erkennen und zu behandeln. Zum anderen ist es für eine Familie natürlich 
entlastend, wenn frühzeitig festgestellt wird, dass das Kind kein Genträger ist.

Kinder und MEN 1
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Was passiert, wenn mein Kind Genträger ist?

Wenn Ihr Kind Mutationsträger ist, sollten regelmäßige Vorsorgeuntersuchungen 
stattfinden, um mögliche Tumore frühzeitig zu erkennen. In der Regel sind Tumore, die 
früh erkannt werden und entsprechend klein sind, deutlich besser behandelbar als 
Tumore in einem fortgeschrittenen Stadium. Bei Mutationsträgern sollte mindestens 
einmal jährlich eine Blutuntersuchung erfolgen. Bildgebende Untersuchungen (Kern-
spintomographie der Hirnanhangsdrüse, Ultraschalluntersuchungen, gegebenenfalls 
bildgebende Untersuchungen des Brust- und Bauchraums) werden in der Regel alle 
1–3 Jahre durchgeführt. Die Vorsorgeuntersuchungen sollten lebenslang erfolgen, da 
Tumore in jedem Alter auftreten können.

Wo können die Vorsorgeuntersuchungen durchgeführt werden?

Ein Teil der Untersuchungen kann sicherlich durch den Kinderarzt durchgeführt wer-
den. Aufwändigere Untersuchungen finden in der Regel in einer Kinderklinik statt. Ihr 
Kinderarzt berät Sie gerne, an wen Sie sich wenden können.

Mein Kind hat große Angst vor den Blutentnahmen –  
Was kann ich tun?

Für viele Kinder und Familien gehen die Blutuntersuchungen mit Angst und Stress 
einher. Eine lokal betäubende Salbe kann vor dem Einstich aufgetragen werden, um 
Schmerzen zu minimieren. Die Blutuntersuchung sollte gerade bei kleinen Kindern 
von einem Kinderarzt durchgeführt werden, der Erfahrung bei der Blutabnahme für 
diese Patientengruppe hat. 
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Wesentliche prinzipielle Unterschiede zwischen MEN 2 und MEN 1 

Im Unterschied zum MEN-1-Syndrom äußert sich das MEN-2-Syndrom durch das me-
dulläre Schilddrüsenkarzinom (= C-Zell-Karzinom). Dabei handelt es sich um eine von 
bestimmten spezialisierten Zellen (C-Zellen) ausgehende Form von Schilddrüsen-
tumoren. Das medulläre Schilddrüsenkarzinom kann sich schon im frühen Kindes alter 
entwickeln. Eine molekulargenetische Untersuchung mit Feststellung der Genträger-
schaft erlaubt eine frühe Diagnose und Therapie. Damit ist dann auch  die Heilung der 
MEN-2-Patienten vom medullären Schilddrüsenkarzinom möglich. Weitere im Laufe 
des Lebens auftretende gutartige Tumore der MEN 2 wie Nebennierenmark-Tumore 
und Tumore der Nebenschilddrüse werden durch regelmäßige Untersuchungen er-
kannt und behandelt.

Beschreibung des Krankheitsbildes

Die MEN 2 kann in verschiedenen Varianten auftreten: Die MEN 2A ist die häufigste 
und durch das gemeinsame Auftreten von C-Zell-Karzinom, Nebennierenmarktumoren 
(Phäochromozytome) und einer Nebenschilddrüsen-Überfunktion (primärer Hyperpara- 
 thyreoidismus, pHPT) gekennzeichnet. Bei der erblichen Form der Erkrankung sind 
 potenziell alle C-Zellen, Nebennierenmarks-Zellen und Nebenschilddrüsen-Zellen ver-
ändert. Dies führt oft zu multifokalen, das heißt mehrere Krankheitsherde betreffen-
den C-Zell-Karzinomen, beidseitigen Phäochromozytomen oder Mehrdrüsenerkran-
kung der Nebenschilddrüsen. Die Kenntnis des erblichen Risikos ermöglicht durch 
gezielte Untersuchungen eine frühzeitige Diagosestellung und Heilung des medullä-
ren Schilddrüsenkarzinoms, durch frühzeitige Operation Vermeidung von Hochdruck-
krisen mit möglichem tödlichem Ausgang beim Phäochromozytom bzw. Vermeidung 
von Nierensteinen bei der Nebenschilddrüsen-Überfunktion. 

Es sind verschiedene Varianten der MEN 2A beschrieben:
1. die klassische mit medullärem Schilddrüsenkarzinom, Nebennierenmarkstumoren 

und einer Nebenschilddrüsen-Überfunktion 
2. die klassische Variante mit zusätzlichem Auftreten einer juckenden Hautschädi-

gung im oberen Rückenbereich (Lichen amyloidosis)  

Multiple endokrine Neoplasie Typ 2
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3. eine Variante mit zusätzlicher Hirschsprung-Erkrankung am Darm, bei der die 
 Nervenenden, die die Beweglichkeit des Dickdarmes regeln fehlen 

4. eine Form, bei der nur medulläre Schilddrüsenkarzinome in der Familie auftreten

Die MEN 2B ist erfreulicherweise am seltensten, aber leider durch ein sehr aggres-
sives C-Zell-Karzinom gekennzeichnet, das schon im ersten Lebensjahr entstehen 
kann und oft rasch wächst. Die MEN-2B-Patienten haben ein typisches Äußeres 
(marfanoider Habitus): Überlänge von Beinen und Armen, Überstreckbarkeit der Ge-
lenke und knotige Veränderungen (Ganglioneuromatose) im Magendarmtrakt sowie 
auf Zunge und Lippen (Abb. 10). Dieses klinische Erscheinungsbild entwickelt sich 
erst langsam im Verlauf der Kindheit und im Jugendalter. Ein sehr frühes Zeichen 
kann die reduzierte/fehlende Tränenproduktion sein sowie eine massive Verstop-
fung bereits nach der Geburt. Im weiteren Verlauf entwickeln sich bei etwa 50 % der 
Genträger Phäochromozytome, die Nebenschilddrüsen sind nicht betroffen.

Abbildung 10: 
Schleimhautneurome  
(gutartige Knotenbildungen 
auf der Schleimhaut) an 
Zunge und Lippen bei einem 
Patienten mit MEN 2B

Was ist ein medulläres Schilddrüsenkarzinom?

Die Schilddrüse enthält zwei verschiedene hormonerzeugende Zellarten, die Schild-
drüsen-Follikelzellen und die C-Zellen. Die Schilddrüsenfollikelzellen produzieren das 
Schilddrüsenhormon, ein Hormon, das den Energie-Stoffwechsel reguliert, Wachstum 
und Gehirnfunktion beeinflusst. Die C-Zellen produzieren Calcitonin, ein Hormon, das 
im Calciumstoffwechsel eine Rolle spielt. Das medulläre Schilddrüsenkarzinom (MTC), 
auch C-Zell-Karzinom genannt, entwickelt sich häufig in den oberen Anteilen der Schild-
drüsenlappen, da hier die Anzahl der C-Zellen am höchsten ist. Das medulläre Schild-
drüsenkarzinom kann in einer sporadischen, nicht erblichen Form (etwa 70–75 % der 
Fälle) auftreten, das bedeutet, nur eine Person in einer Familie hat diesen Tumor. Die 
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meisten Patienten mit der sporadischen Variante sind bei Diagnosestellung schon et-
was älter, im Mittel zwischen 50 und 60 Jahre. Das medulläre Schilddrüsenkarzinom 
kann aber auch bei ca. 25–30 % der Fälle in einer hereditären, also erblichen Form 
auftreten, das heißt, auch andere Familienmitglieder haben diesen Tumor oder haben 
ein Risiko, ihn zu entwickeln. Bei den Menschen, die das medulläre Karzinom ererbt 
haben, entwickelt sich zunächst eine C-Zell-Vermehrung, C-Zell-Hyperplasie (CCH), und 
daraus kann sich im weiteren Verlauf ein medulläres Schilddrüsenkarzinom bilden. 

Wie wird die Vererbbarkeit der MEN 2 geklärt?  
Was ist eine molekulargenetische Untersuchung?

Die MEN 2A wird durch eine Veränderung der Erb-Information (Mutation) auf dem 
Chromosom 10 verursacht. Durch verschiedene meist punktförmige Mutationen im 
Bereich des RET-Proto-Onkogens wird dieses Onkogen (ein tumorförderndes Gen) 
 aktiviert und bewirkt z. B. das krankhaft gesteigerte Wachstum der betroffenen Zellen 
und im weiteren Verlauf die Entwicklung eines medullären Schilddrüsenkarzinoms 
oder eines Nebennierenmarktumors. Bei nahezu allen Familien, bei denen das me-
dulläre Schilddrüsenkarzinom gehäuft auftritt, kann eine Mutation im RET Proto-
Onkogen nachgewiesen werden. Nur die Person in einer Familie, die diese Mutation 
trägt, kann sie auch an ihre Nachkommen weitergeben.
Jedes Kind eines Elternteils mit MEN 2 hat ein Risiko von 50 % das veränderte, krebs-
bildende Gen zu erben (autosomal dominant, siehe Abb. 11). Männer und Frauen sind 
gleichermaßen betroffen. 

Abbildung 11: 
Autosomal dominanter 
Erbgang

kranker Vater
Mutationsträger

krankes Kind
Mutationsträger

krankes Kind
Mutationsträger

gesundes 
Kind

gesundes 
Kind

gesunde
Mutter
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Menschen, die das krank machende Gen geerbt haben, haben das Risiko im Laufe 
ihres Lebens einen oder mehrere der mit der Erkrankung verbundenen Tumore zu 
bekommen. Dieses Risiko variiert je nach Position der Mutation (betroffenes Codon 
auf dem Gen). Die häufigste Position der Mutationen im RET-Gen liegt auf Codon 634. 
Hier wird durch eine Punktmutation ein Baustein der DNA ausgetauscht, es verändert 
sich dadurch das entsprechend produzierte Eiweißmolekül, ein Tyrosinkinase-Rezep-
tor.  Allein durch diese Mutation wird die Tyrosinkinase daueraktiviert, dies führt an 
der Zelle zu einem ständigen Wachstumsreiz und letztendlich zu einem bösartigen 
Tumor in der Schilddrüse.

Wie hängt die Position der Mutation mit dem  
Krankheitsbild zusammen?

Über die letzten zwei Jahrzehnte wurden weltweit Information gesammelt über die 
Zusammenhänge zwischen der Position der Mutation und dem klinischen Erschei-
nungsbild (Genotyp/Phänotyp-Korrelation). Insbesondere stand im Mittelpunkt, wie 
früh sich bei den Genträgern ein medulläres Schilddrüsenkarzinom entwickelt, wie 
rasch es wächst und wie häufig und ab welchem Alter bei jeder speziellen Mutati-
on ein Phäochromozytom auftritt. Daraus sind Empfehlungen entstanden, ab wann 
der Gentest durchgeführt werden soll, in welchem Alter die Schilddrüsenentfernung 
empfehlenswert ist und ab welchem Alter nach den anderen Erkrankungen gesucht 
werden soll (Tabelle 2). Genträger haben durch die Kenntnis Ihres Risikos die Chance 
einer frühzeitigen Diagnose und Heilung! Der Gentest erfolgt in einer Blutprobe aus 
Leukozyten (Vollblut).

Risiko-Grad Empfohlenes Alter 
RET-Analyse

Empfohlenes Alter 
erste Calcitonin-
Bestimmung

Empfohlenes Alter 
vorbeugende Schild-
drüsenentfernung

höchster
(Exon 16,  
Codon 918)

so früh wie  
möglich im ersten 
Lebensjahr

so früh wie  
möglich im ersten 
Lebensjahr

so früh wie  
möglich im ersten 
Lebensjahr

hoher (Exon 11, 
Codon 634)

<3-5 Jahre <3-5 Jahre,  
im ½-Jahresabstand

<3-5 Jahre  
(oder Calcitonin  
>20-30pg/ml)

moderater
(Exon 10,13-15)

<3-5 Jahre ab dem 6. Lebens-
jahr jährlich

Calcitonin  
>20-30pg/ml

Tabelle 2: Risikoeinstufung der verschiedenen Mutationen im RET-Proto-Onkogen und  
Empfehlungen zur Vorgehensweise
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Prinzipiell gilt, dass bei der Häufigkeit von 25–30 % an erblichen Fällen, bei allen 
Patienten mit medullärem Schilddrüsenkarzinom einmal bei Diagnosestellung eine 
Mutationsanalyse des RET-Proto-Onkogens durchgeführt werden sollte. 

Welche Bedeutung hat der Tumormarker Calcitonin?

Das medulläre Schilddrüsenkarzinom ist insofern ein besonderer Tumor, als es Cal-
citonin produziert und ausschüttet, das im Blut nachgewiesen werden kann. Ist die 
Anzahl der C-Zellen in der Schilddrüse erhöht, wie z. B. bei der C-Zell-Hyperplasie oder 
beim C-Zell-Karzinom, ist auch die Calcitoninkonzentration im Blut erhöht. Es besteht 
eine eindeutige Beziehung zwischen der Höhe des Calcitoninspiegels im Blut und der 
Menge an C-Zellen. Das kann prinzipiell genutzt werden, um bei Patienten mit Knoten 
in der Schilddrüse nach dem medullären Schilddrüsenkarzinom zu suchen oder aber, 
um ein frühes Stadium der Entwicklung des Karzinoms bei Genträgern zu entdecken. 
Vor der Verfügbarkeit des Gentestes wurde bei allen Familienangehörigen eines MEN-
2-Patienten regelmäßig eine Calcitonin-Bestimmung, meist nach Pentagastrin-Stimu-
lation, in ½-Jahresabständen durchgeführt, um frühzeitig das Wachstum der C-Zellen 
beurteilen zu können. Mit der Verfügbarkeit des Gentestes konnte die Calcitonin-
Verlaufsuntersuchung auf die Genträger beschränkt werden. Familienangehörige, die 
keine RET-Mutation aufwiesen, brauchten nicht mehr getestet werden. 

Zunächst war die Euphorie groß, nur allein über den Gentest die Therapieempfeh-
lung zum „optimalen“ Alter der Schilddrüsenentfernung zu steuern, dies gilt immer 
noch für die aggressiveren Mutationen in den Codons 634 oder 918. Die letzten Jahre 
haben aber gezeigt, dass eine große Bandbreite in der Entwicklung des medullären 
Karzinoms vor allem bei den nicht so aggressiven Mutationen besteht. Diese Erkennt-
nis hat dazu geführt, dass dem Calcitonin-Wert wieder eine größere Bedeutung in 
der Empfehlung des „optimalen“ Zeitpunktes der Schilddrüsenentfernung (vor Ent-
wicklung oder in sehr frühem Stadium eines medullären Schilddrüsenkarzinoms) zu-
kommt. 

Nachsorge und Verlaufskontrollen

Die Bestimmung des Calcitonin-Wertes wird auch zur Überprüfung der Heilung nach 
Operation benutzt. Ist der Calcitonin-Wert nicht mehr messbar niedrig, kann von einer 
Heilung des medullären Karzinoms ausgegangen werden. Fortbestehende oder wieder-
auftretende Calcitonin-Erhöhungen nach Operation sprechen für Tumor-Fortbestand/ 
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-Wiederauftreten. In den letzten Jahren konnte gezeigt werden, dass die Tumor-
marker-Verdopplungszeit mit dem Fortschreiten der Erkrankung in Verbindung steht. 
Der Tumormarker (Hinweisgeber für einen Tumor) Calcitonin ist sehr empfindlich, häu-
fig findet man bei Calcitoninspiegeln bis 150 pg/ml kein Tumorgewebe durch bildge-
bende Untersuchungen (der Tumor ist klein wie eine Stecknadel). Viele Patienten mit 
 medullärem Karzinom der Schilddrüse haben ein sehr langsames Tumorwachstum 
mit Tumormarker-Verdopplungszeiten von zwei Jahren oder länger. 

Manchmal kann durch eine zweite umfangreiche Lymphkotenentfernung am Hals noch 
eine Heilung erreicht werden. Häufig bleibt der Calcitoninspiegel jedoch erhöht und 
steigt weiter im Laufe der Zeit als Zeichen des zurückgebliebenen Tumorge webes an. 
Durch weitere Operationen lässt sich keine Heilung mehr erreichen. Eine zusätzliche 
Therapie richtet sich nach den Beschwerden des Patienten. Da die meisten Pa tienten 
unter der Entwicklung der Metastasen nicht leiden, ist eine abwartende Haltung bei 
regelmäßiger Kontrolle angesagt. Sollte sich ein Tumor-Rezidiv (Wiederauftreten des 
Tumors) nahe der Luftröhre oder der Speiseröhre mit der Gefahr des Einbruchs ent-
wickeln, käme ein Versuch der Entfernung dieser Metastase infrage. Ein Anspruch 
einer Heilung ist dabei nicht gegeben. Bei raschem Wachstum von Metastasen und 
raschem Anstieg des Calcitonins (Verdopplung innerhalb von 6 Monaten) käme eine 
systemische Therapie infrage, 

Die klassische Chemotherapie hat nur wenig Erfolg gezeigt. Neuerdings werden im 
Stadium des rasch fortschreitend wachsenden medullären Schilddrüsenkarzinoms 
Tyrosinkinase-Inhibitoren (Tyrosinkinase-Hemmer) eingesetzt. Zwei Medikamente aus 
dieser Substanzgruppe (Capelsa® und Cometiq®) sind inzwischen zur Behandlung 
des medullären Schilddrüsenkarzinoms mit rasch wachsenden Metastasen, die Be-
schwerden verursachen, zugelassen.

Die regelmäßige und richtig dosierte Thyroxin-Einnahme  
ist wichtig!

Patienten, bei denen die gesamte Schilddrüse entfernt wurde, müssen durch die täg-
liche Einnahme von Schilddrüsenhormontabletten die Funktion der Schilddrüse le-
benslang ersetzen. Dies ist durch regelmäßige Tabletteneinnahme gut möglich. Das 
von der Schilddrüse produzierte L-Thyroxin (T4) ist ein Vorstufenhormon, der Körper 
kann sich daraus in jeder Zelle das aktive Hormon T3 selbst herstellen. Durch die 
lange Halbwertszeit von L-Thyroxin von fast einer Woche ist eine stabile Einstellung 



44  I  Multiple Endokrine Neoplasie Typ 2

gut möglich. Besonders bei Kindern in der Entwicklung ist die regelmäßige tägliche 
Einnahme von L-Thyroxin wichtig, da das Wachstum und die körperliche und geistige 
Entwicklung von einer ausreichenden Versorgung mit Schilddrüsenhormon abhän-
gen. Das L-Thyroxin muss morgens nüchtern, am besten 20 bis 30 Minuten vor dem 
Frühstück eingenommen werden (keine weiteren Medikamente gleichzeitig einneh-
men). Die empfohlene Dosierung ist gewichtsabhängig und muss in der Kindheit min-
destens im Abstand von 6 Monaten am TSH-Wert kontrolliert werden. Ziel ist, das TSH 
in den Normbereich einzustellen. 

Die Nebennieren

Die Nebennieren sind kleine, dreieckig geformte Drüsen, die dem oberen Ende der 
Nieren anliegen. Jede Nebenniere besteht aus zwei Teilen: Der Rinde, dem äuße-
ren Anteil und dem Mark, dem inneren Anteil (siehe Abb. 12). Die Nebennierenrinde 
produziert die Hormone Cortisol und Aldosteron. Cortisol schützt den Körper gegen 
Stress, reguliert den Zucker-Verbrauch und ist notwendig für die Aufrechterhaltung 
eines normalen Blutdruckes. Aldosteron ist einer der Hauptregulatoren des Natrium-, 
Kalium- und Wasser-Haushaltes. Cortisol und Aldosteron sind lebensnotwendig. Sind 
beide Nebennieren entfernt, müssen Cortisol und Aldosteron in Tablettenform ersetzt 
werden. Ist nur eine Nebenniere entfernt, kann die verbliebene zweite Nebenniere 
leicht ausreichende Mengen an Cortisol und Aldosteron produzieren.

Abbildung 12: Lage der Nebenniere

Nieren

Nebennieren










































