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&
Vorwort

Liebe Leserinnen, liebe Leser,

die vorliegende Informationsbroschure des Netzwerks flir Hypophysen- und Neben-
nierenerkrankungen e.V. bietet einen Uberblick iber den momentanen Erkenntnis-
stand und ist als Ratgeber fur die Betroffenen und ihre Familien gedacht. Durch die
Lektlre kann die Bedeutung des arztlichen Gesprachs jedoch nicht ersetzt werden.

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

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

Wir wilnschen dem Ratgeber weite Verbreitung unter Patienten und ihren Arzten, die
mit diesen seltenen Krankheiten konfrontiert sind. Wir haben uns bemiiht, die Sachver-

halte mdglichst allgemeinverstandlich und ohne unnétige Fachbegriffe darzustellen.

Im Anhang findet sich zusatzlich ein kleines Worterbuch, in dem einige haufig im
Zusammenhang mit der Erkrankung verwendete Fachbegriffe erklart werden.

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

Mdinchen, November 2017
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Multiple endokrine Neoplasien

Die multiple endokrine Neoplasie (MEN) gehort zu den autosomal dominant vererb-
baren Tumor-Syndromen, das heif3t, ein erkrankter Elternteil vererbt die Krankheit,
statistisch gesehen, an die Halfte seiner Kinder. MEN beinhaltet die Entwicklung von
gutartigen und bdsartigen endokrinen, also auf die Hormonproduktion wirkenden
Tumoren. Ursache der MEN 1 ist eine Veranderung im MEN-1-Gen, einem Tumor-
unterdrickungs-Gen, beziehungsweise bei der MEN 2 einer aktivierenden Veranderung
im RET-Protoonkogen. Durch gezieltes Einsetzen der molekulargenetischen Untersu-
chung und der spezifischen Tumormarker (Blutwerte, die auf einen Tumor hinweisen),
ist eine Frihdiagnose und gegebenenfalls Heilung der bdsartigen Tumore maoglich.

Erst kurzlich 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-Veranderung aufwiesen, jedoch eine Veranderung im Cyclin-abhangigen
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
b

Das Auftreten der verschiedenen Tumore ist sehr unterschiedlich: bei der MEN 1 eine
Nebenschilddriisen-Uberfunktion, Bauchspeicheldriisentumore und ein Hypophysen-
tumor, bei der MEN 2 ein medullédres Schilddrisenkarzinom, ein Phdochromozytom
(ein die Hormone Noradrenalin und Adrenalin produzierender Tumor) und ein
primarer Hyperparathyreoidismus (primare Nebenschilddriisen-Uberfunktion). Nicht
jedes betroffene Familienmitglied entwickelt das volle Krankheitsbild im Laufe
des Lebens. Sie sind weder hinsichtlich der Ursache noch zeitlich voneinan-
der abhéngig, das Auftreten an zwei oder mehreren Stellen im Kérper ist jedoch
typisch. Die Tumore sind, wie die entsprechenden gelegentlichen Tumore, durch ihren
hormonellen Uberfunktionszustand charakterisiert. Daneben werden aber auch hor-
moninaktive Tumore und Veranderungen an nicht hormonproduzierenden Organen
beobachtet.



Was ist die multiple endokrine Neoplasie
Typ 1 (MEN1)?

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 kénnen.
Endokrine Tumore kénnen prinzipiell Gberall dort entstehen, wo hormonproduzieren-
des, nervenahnliches Gewebe im Kérper vorhanden ist.

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

Hypophyse 45 % | / .
Haut 75 % |
Nebenschilddriisen 89% | 2 »

Thymus 3% j

Lunge 4%

Bauchspeicheldriise/Darm 54 %

Nebenniere 18 %

Abbildung 1: Die haufigsten Organbeteiligungen bei MEN 1

Was ist MEN 1? | 7



Erkrankung nach Entstehungsort:

Nebenschilddriise ~ Bauchspeichel- Hypophyse andere
89,2% drise/Darm 54,2 % 44,9 % 34,4%

Nebenschilddriisen 89,2 %

primarer Hyperparathyreoidismus
Bauchspeicheldriise/Darm 54,2 %

unbekannt 4,9 %

andere 11,1% Gastrinom 20,9 %
Insulinom 17,3 %

Hypophyse 44,9 %

andere oder
unbekannt 8,1%

inaktiv 7,5% Prolaktinom 21,2%

STH-om 8,1 % (Akromegalie)

andere 34,4%

andere 8,1%

Bronchus-Karzinoid 4,5 %
Thymus-Karzinoid 3,2% Nebennieren-Adenom 18,6 %

Abbildung 2: Organbeteiligungen bei MEN-1-Syndrom in Deutschland (306 Patienten)
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Geschwulste der Nebenschilddrisen und der Hypophyse sind nahezu immer gutar-
tig. Die Tumore der Bauchspeicheldrise sind meist benigne (gutartig), kbnnen aber
auch maligne (bdsartig) sein oder im Verlauf entarten. Des Weiteren kommen bei
MEN-1-Patienten Geschwiilste der Nebennierenrinde, des Thymus, der Bronchien und
des Magen-/Darmsystems sowie der Haut (Lipome = Fettgewebstumore oder Angio-
fiorome =Bindegewebegeschwdilste) vor.

Die hormonproduzierenden Tumore verursachen eine Uberfunktion des jeweiligen
Organs mit dem entsprechenden klinischen Bild (z.B. fihrt die Uberfunktion der
Nebenschilddrisen zu einer vermehrten Ausschittung von Parathormon mit der
Folge eines erhéhtem Calciums im Blut und in der weiteren Folge z.B. zu Nieren-
steinen und Entkalkung des Knochens).

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

Jeder einzelne der Tumore kann in der Bevélkerung auch unabhangig von einer erbli-
chen Erkrankung vorkommen. Erst das gleichzeitige oder zeitlich versetzte Auftreten
von zwei der genannten Neoplasien bei einer Person begriindet den Verdacht auf die
Diagnose einer MEN 1.

Wenn die Krankheit bei einem oder mehreren Familienangehérigen bereits festge-
stellt wurde, gilt bei den Angehérigen schon die die Entwicklung eines einzelnen
neuroendokrinen Tumors als Anzeichen fir die MEN 1.



oh

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

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

In der Regel wachsen endokrine Tumore sehr langsam und die Beschwerden ent-
wickeln sich allmahlich und lassen sich lange zurlckverfolgen. Abhangig vom betrof-
fenen Organ kdnnen verschiedene Beschwerden auftreten.

Die Nebenschilddriisen

‘Die Nebenschilddrisen erkranken bei der MEN 1 am haufigsten. Dort wird die Er-
krankung in der Regel auch zum ersten Mal sichtbar. Uber 90 % der MEN-1-Patienten
entwickeln eine Uberfunktion dieser Driisen.
Ublicherweise gibt es vier Nebenschilddrusen, die einzeln beidseits oben und unter
dem Hinterrand der Schilddrise angelagert sind. Eine normale Nebenschilddrise ist
ungefahr reiskorngrof. Anzahl, Form, Lage und Grof3e variieren jedoch betrachtlich.
In den Nebenschilddrisen wird das Parathormon (Nebenschilddrisenhormon) gebil-
det und in die Blutbahn abgegeben. Das Parathormon steuert den Calcium- und den
Phosphatstoffwechsel im Kérper und halt den Calciumspiegel im Blut konstant.
Die autonome (=unregulierte) Uberfunktion der Nebenschilddriisen wird als primérer
Hyperparathyreodismus bezeichnet. Es kommt zu einer vermehrten Parathormonaus-
schittung - bedingt durch eine einzelne vergroferte Nebenschilddrise (Adenom)
oder durch Vergréferung aller Nebenschilddriisen (Hyperplasie). Die Uberfunktion
verursacht die standige vermehrte Ausschittung von Parathormon und den dauer-
haften Entzug von Calcium aus den Knochen; die Nieren missen dariber hinaus das
vermehrte Calcium ausscheiden.
Der Patient bemerkt von diesen Veranderungen oft Uber einen langen Zeitraum Uber-
haupt nichts. Haufig tritt die Veranderung erst durch ein zuféllig bestimmtes und
erhoht gefundenes Serum-Calcium zutage oder es kommt im Laufe von Jahren zur
Ausbildung von Krankheitszeichen.
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Am haufigsten sind:

® Depressionen

e Mdudigkeit und Abgeschlagenheit

e Nierensteine, Nierenkoliken

e Knochen- und Gelenkschmerzen

o Muskelschwéache

e Magen- und Zwoélffingerdarmgeschwure
e Bauchspeicheldrisenentziindung
e chronische Verstopfung

e gesteigertes Durstgefuhl

e QOsteoporose (Knochenentkalkung)

Die Hirnanhangsdriise (Hypophyse)

‘Die Hypophyse ist etwas grosser als ein Kirschkern, ca. 0,6 g schwer und liegt in einer
Grube der kndochernen Schadelbasis, der Sella turcica. Sie befindet sich direkt unter-
halb der Kreuzungsstelle der Sehnerven und besteht funktionell aus zwei Teilen, dem
Vorder- und dem Hinterlappen.

Der Hypophysenhinterlappen ist unter anderem fur die Regulation des Wasserhaus-
halts zustandig.

Im Hypophysenvorderlappen werden eine ganze Reihe von Hormonen gebildet und in
den Blutkreislauf abgegeben. Die meisten dieser Hormone wirken nicht direkt, son-
dern regulieren als ,Steuerungshormone” die Aktivitat anderer hormonproduzieren-
der Drusen des Korpers wie die der Schilddriise, der Nebennierenrinden oder der
Eierstdcke bzw. der Hoden.

Eine vermehrte Ausschittung von ,Steuerungshormonen” aus dem Hypohysenvorder-
lappen fuhrt in der Regel zu einer vermehrten Hormonproduktion durch die gesteuer-
te Druse, also beispielsweise bei einer vermehrten Ausschattung von ACTH (Hormon
der Hypophyse, das die Nebennierenrinde steuert) zu einer vermehrten Ausschuttung
des Nebennierenrindenhormons Cortisol.
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Folgende Hormone werden unter anderem im Hypophysenvorderlappen

produziert:

e ACTH (Adrenocorticotropes Hormon)
fordert in erster Linie die Ausschittung von Cortisol, dem koérpereigenen Cortison
durch die Nebennierenrinde.

e Prolaktin (PRL)
beeinflusst indirekt die Ausschittung der Sexualhormone und damit die Fruchtbar-
keit. Bei der Frau ist es zudem fir die Bildung der Muttermilch verantwortlich.

e Wachstumshormon (GH, Growth hormone, Somatotropin, STH)
ist bei Kindern und Jugendlichen vor allem fur das LAngenwachstum verantwort-
lich. Daneben wirkt es auch im Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel, eine Wirkung,
die nach Abschluss des Langenwachstums, das heif3t bei Erwachsenen, von erheb-
licher Bedeutung bleibt.

Daneben werden in der Hirnanhangsdrise noch folgende Hormone gebildet:
¢ Follikelstimulierendes Hormon (FSH)

e Luteinisierendes Hormon (LH)

e Melanotropin (Melanozyten stimulierendes Hormon, MSH)

e Thyreotropin (Thyreoidea stimulierendes Hormon, TSH)

Die Hirnanhangsdruse erkrankt etwa bei 45 % der Patienten mit MEN 1. Die gutartigen
Geschwllste, die Adenome der Hirnanhangsdruse, sind entweder hormonell inaktiv
(das heifdt, sie schiitten keine Hormone aus) oder produzieren eines oder mehrere der
genannten Hormone im Ubermas.

Prolaktinproduzierende Adenome, sogenannte Prolaktinome kdnnen bei Frauen eine
Milchabsonderung aus der Brust aufierhalb der Stillzeit sowie Unregelmafiigkeiten
oder ein Ausbleiben der Regelblutung verursachen. Bei Mannern sind Potenzstérun-
gen oder eine Verminderung des Bartwuchses vor der Pubertét ein typisches Zeichen.
Bei Kindern kénnen Kopfschmerzen, Wachstumsstérungen und Sehstérungen in Form
von Einschrankungen des Gesichtsfelds vorkommen.

Produziert das Hypophysenadenom vermehrt Wachstumshormon, dann kommt es
bei Kindern und Jugendlichen zu einem vermehrten Langenwachstum (Gigantismus).
Bei Erwachsenen entsteht eine sogenannte Akromegalie, das heifdt ein vermehrtes
Wachstum der Korperenden (Akren). Zu den Krankheitszeichen und Beschwerden
gehoren daher neben einer Vergréferung von Handen und Fuflen mit Zunahme der
Schuhgroéfle und der Ringgrofle auch eine VergrofRerung der Nase, der Lidwilste und

12



Vergroberte
Gesichtszuge,
vergrofRerte Zunge

Zahnfehlstellungen
im Unterkiefer

VergroRerte FiiRe

Abbildung 4: Krankheitsbild der Akromegalie
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des Kinns. AuBerdem kénnen Hitzeunvertraglichkeit und Schweineigung, Bluthoch-
druck und Gelenkbeschwerden auftreten.

Eine Uberproduktion von ACTH verursacht (iber die vermehrte Ausschiittung von Cor-
tisol durch die Nebennierenrinde ein Cushing-Syndrom.

Neben dem typischen Gesicht (gerdtete Wangen, Vollmondgesicht) weisen Gewichts-
zunahme, Hautveranderungen (besonders breite und rotblduliche Dehnungsstreifen,
dinne Haut), erhéhter Blutdruck, Muskelschwache und eventuell eine neu aufgetrete-
ne Zuckerkrankheit auf dieses Krankheitsbild hin. Ebenfalls haufig sind Zyklusunregel-
mafigkeiten und vermehrte Gesichts- und Kérperbehaarung bei Frauen.

Produziert das Hypophysenadenom keine Hormone, kann allein das Gréf3enwachs-
tum die Funktion der Hypophyse und die Hormonproduktion der von ihr gesteuerten
Drisen beeintrachtigen.

Stérungen der Funktionen von Nebennierenrinde, Schilddriise, Eierstécken bzw. Hoden
fihren zum Ausbleiben der Regelblutung, zur Beeintrachtigung der Potenz, zu einer
vermehrten Kalteempfindlichkeit oder zu allgemeiner Mudigkeit und Schwache. Pa-
tienten mit vollstdndig erloschener Funktion des Hypophysenvorderlappens kann man
bisweilen an ihrer typischen alabasterweiffen Haut erkennen. Sie werden haufig auch
im Sommer nicht braun.

Abhéangig von Sitz und Grofe des Hypophysenadenoms und unabhéangig von der
Art des gebildeten Hormons kénnen weitere Krankheitszeichen hinzukommen. Bei-
spielsweise kann der Sehnerv durch den Hypophysentumor zusammengedriickt und
geschadigt werden, was in der Regel zu Gesichtsfeldausfallen fuhrt. Der betroffene
Patient sieht typischerweise zunachst seitlich weniger ("Scheuklappenph&nomen”).
Manchmal treten durch das Tumorwachstum auch Kopfschmerzen auf.
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Bauchspeicheldriise, Magen und Darm

‘Mit dem Kurzel GEP-Tumore werden in der Fachsprache die hormonproduzierenden
Gastro-Entero-Pankreatischen Tumore bezeichnet. Die drei Buchstaben stehen fur
die Organe bzw. die Orte, an denen diese Tumore sich am haufigsten entwickeln:
Gastro = Magen
Entero = Darm
Pankreas = Bauchspeicheldriise

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

Die 15-20 cm lange Bauchspeicheldrise liegt hinter dem Magen. Eine ihrer Aufgaben
ist die Produktion von 1-1,5 Liter Verdauungssaften pro Tag, die Uber einen Ausflih-
rungsgang in den Zwolffingerdarm abgegeben werden. Diese Fahigkeit wird als exo-
krine Funktion der Bauchspeicheldriise bezeichnet.

In der Bauchspeicheldrise 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 (frihere Bezeichnung: Karzinoide). Sehr selten sind Glukago-
nome und Somatostatinome, bei denen es zu einer vermehrten Ausschuttung von
Glukagon bzw. Somatostatin kommt. Dies kann zu einem Diabetes mellitus fuhren.
Ebenfalls sehr selten sind VIPome, bei denen zuviel vasoaktives intestinales Polypeptid
freigesetzt wird und demzufolge haufig wassrige Durchfalle auftreten.

Die Tumore der Bauchspeicheldrise, die im Rahmen einer MEN 1 auftreten, durfen

auf keinen Fall mit dem viel haufigeren und sehr bdsartigen Krebs (des exokrinen
Teils) der Bauchspeicheldriise (Pankreas-Karzinom) verwechselt werden.
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Insulinome

Bei den Insulinomen handelt es sich um Tumore, die aus den Insulin-produzierenden
Zellen der Bauchspeicheldriise entstehen und selbst unkontrolliert Insulin produzie-
ren. Die Uberproduktion von Insulin senkt den Zuckerspiegel im Blut und verursacht
anhaltende Unterzuckerung (Hypoglykémie). Typische Beschwerden einer Unterzucke-
rung sind Mattigkeit, Schwachegeflnhl, Zittern, Herzklopfen, Schwitzen, Hungergefinhl,
HeiRhunger, Gewichtszunahme und Nervositat. Im Vordergrund stehen auflerdem
Stérungen des zentralen Nervensystems wie Kopfschmerzen, Konzentrationsstorun-
gen, Verwirrung, Sehstérungen, Stoérungen der Bewegungskoordination und Lahmun-
gen sowie ausgepragte Persdnlichkeitsstorungen.

In einigen Fallen kdnnen sich diese Symptome bis zur Bewusstlosigkeit, Krampfan-
fallen und Koma steigern. Alle diese Symptome sind auf eine Unterversorgung des
Gehirns mit Zucker zurlckzufihren und kbénnen auch bei einer Unterzuckerung aus
anderen Grinden auftreten.

Gastrinome

Andere neuroendokrine Zellen der Bauchspeicheldrise oder der Wand des Zwolffin-
gerdarms produzieren das Hormon Gastrin, das die Magensaft- und Magensaurepro-
duktion steigert.

Ein Gastrin-produzierender Tumor (Gastrinom) kann durch Ubersauerung des Magens
zu Magen- und Zwolffingerdarmgeschwiren sowie Durchfallen fiihren. Werden diese
Patienten nicht behandelt, sind schwere Blutungen aus den Geschwdiren in den Darm
moglich. Dies wird auch als Zollinger-Ellison-Syndrom bezeichnet.

Der Nachweis von Gastrinomen ist haufig schwierig, da sie sehr klein sein kdnnen.
Gastrinome kdénnen auch bosartig sein, einige haben zum Zeitpunkt ihrer Entdeckung
bereits Tochterabsiedlungen (Metastasen) gebildet.
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Neuroendokrine Karzinome

Neuroendokrine Karzinome (frihere Bezeichnung: Karzinoide) entwickeln sich aus
den in der gesamten Schleimhaut von Magen und Darm vorkommenden neuroendo-
krinen Zellen. Vorzugsweise sind sie im hinteren Dinndarm 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 heifSt neuroendokrinen
Karzinomen, die keine Hormone freisetzen, entstehen in der Regel erst spat im Ver-
lauf der Krankheit Beschwerden. Die Beschwerden - z.B. Bauchschmerzen, Gewichts-
verlust oder Gelbsucht - sind uncharakteristisch. Sie sind auf die Verengung des
Dunndarms oder die Verdrangung benachbarter Organe durch den meist langsam
wachsenden Tumor zurickzufuhren.

Hormonell aktive neuroendokrine Karzinome produzieren dagegen groflere 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 urspringlichen Tumors in
der Leber kommt, entsteht ein sogenanntes Karzinoid-Syndrom (aktuelle Bezeich-
nung: neuroendokriner Tumor). Die erh6hte Konzentration der Hormone fuhrt zu den
typischen Beschwerden fir ein Karzinoid-Syndrom, die einzeln oder gemeinsam auf-
treten kdnnen,wie z.B.:

anfallsartige Gesichtsrotung (Flush), die sich manchmal auf den gesamten Oberkor-
per ausdehnt und zum Teil von Herzklopfen und Schweiflausbriichen begleitet wird
krampfartige Bauchschmerzen und Durchfille

Herzbeschwerden

Atembeschwerden

Die Haufigkeit des Auftretens dieser Beschwerden ist unterschiedlich. Am haufigsten -
das heifdt bei Uber 80 % der Patienten - treten Durchfélle auf.

Es folgen R6tung mit etwa 50 %, Atembeschwerden mit 20 % und schwere Atemnot
mit 6 %. Herzbeschwerden (,Karzinoidherz”) entwickeln sich sehr langsam und kon-
nen langfristig bis zu ca. 40 % der Patienten mit einem Karzinoid-Syndrom betreffen.
Die urspringlichen Tumore, die fir das Karzinoid-Syndrom verantwortlich sind,
liegen meist im Dinndarm (Jejunum, lleum). Haufig finden sich hier auch mehrere
Tumore.
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Hormoninaktive Tumore der Bauchspeicheldriise

In den letzten Jahren werden in bis zu 50% der Falle von MEN1 auch hormon-
inaktive Tumore der Bauchspeicheldriise beschrieben. Diese Tumore fallen im Rah-
men der regelmaRigen bildlichen Darstellung der Bauchspeicheldrise auf, z.B.
beim endoskopischen Ultraschall des Bauches, beim Computer(CT)- oder Kern-
spintomogramm (MRT). Da die Zellen dieser Tumore neuroendokrinen Ursprungs
sind, kdnnen 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-
maf als ,Tumormarker” (Blutwert, der auf einen Tumor hinweist) nutzen. Proble-
matisch bei diesen hormoninaktiven Tumoren der Bauchspeicheldriise ist, dass
sie auch bosartig sein kénnen. Zur operativen Therapie wird ab einer GréfRe von
2-3cm geraten. Ein Kriterium, das die Entscheidung des Operationszeitpunktes beein-
flussen kénnte, ist die Verlaufsbeobachtung: Kleine Tumore, die Uber Jahre konstant
in ihrer Gréf3e bleiben, kdnnten zunachst weiter beobachtet werden. Bei der Entschei-
dung Uber den Operationszeitpunkt und das Ausmafd der Operation muss sorgfaltig
zwischen verschiedenen Gesichtspunkten abgewogen werden: Einerseits besteht ein
allgemeines und spezielles Operationsrisiko (Komplikationen wahrend der OP, Fistel-
bildungen nach der Operation) und Langzeitfolgen (z. B. Mangel an Verdauungsenzy-
men und Insulin). Andererseits ist das Risiko des Tumors gegeben, bdsartig zu sein
und unter Umstanden Tochtergeschwdlste zu verursachen.

Insgesamt sind die hormoninaktiven Pankreastumore, auch wenn sie bésartig sind,

langsam wachsend und auch im Stadium der Metastasierung Uber Jahre ohne Beein-
trachtigung der korperlichen Lebensqualitat.
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Andere Tumore

Nebennierentumore kommen ca. bei jedem funften MEN-1-Patienten vor. Meistens
sind diese Tumore nicht funktionell, das heif3t nicht hormonproduzierend, aber das
Spektrum beinhaltet auch Cortisol-produzierende Tumore mit Entstehung eines
Cushing-Syndroms oder Noradrenalin- und Adrenalin-produzierende Tumore, so ge-
nannte Phdochromozytome.

Die Wahrscheinlichkeit, dass Nebennierentumore bdsartig 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 haufig bei Menschen mit
MEN 1 antrifft. Diese oft pflaumengrofle Fettgewebsgeschwulst entwickelt sich unter
der Haut. Lipome verursachen meist keine Beschwerden und kdénnen auf Wunsch
durch eine einfache kosmetische Operation entfernt werden. Lipome treten auch in
der Allgemeinbevolkerung recht haufig auf. Ausserdem kénnen auch andere Haut-
tumore wie z.B. Angiome und Fibrome im Rahmen der Erkrankung vorkommen.

Die genannten sind nur die haufigsten Zeichen der MEN 1, die Uber einen langeren
Zeitraum auftreten kdnnen.

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

Allmahliche Veranderungen fallen den Betroffenen oder der Umgebung oft nicht so-
fort auf. Je langer die Krankheit besteht, umso deutlicher werden die Beschwerden.
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Abbildung 5: MEN 1 - Altersabhéngige Erkrankungswahrscheinlichkeit
Das Schaubild zeigt den zunehmenden Prozentsatz der mit Tumoren erkrankten Mutationstrager in
den verschiedenen Altersstufen
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C
Wie wird die MEN 1 diagnostiziert?
-

Das gleichzeitige oder zeitlich getrennte Auftreten von Geschwdllsten in mindestens
zwei der genannten Organe (Nebenschilddrise, Hirnanhangsdrise und Bauchspeichel-
drlse) bedingt den Verdacht auf die Diagnose MEN 1. Auch das zuféallige Auffinden
von vier vergroflerten Nebenschilddriisen bei der Operation eines primaren Hyper-
parathyreoidismus sollte an ein MEN-Syndrom denken lassen. Wenn die Krankheit
bei einem oder mehreren Familienmitgliedern bereits festgestellt wurde, gilt bei den
Angehdrigen bereits die Entwicklung eines einzelnen endokrinen Tumors als Anzei-
chen fur MEN 1.

3 |4/5(6|7 |89 10

A MR S A 1 A

Lokalisation (Position) von MEN -1-Mutationen

Mutationen bei >90 % aller MEN-1-Patienten nachweisbar

e Uber 500 verschiedene MEN-1-Mutationen bekannt

e sehr aufwéndige Genanalyse

e bisher kein eindeutiger Zusammenhang zwischen Mutationstyp
und Schwere/Ausprégung der MEN-1-Erkrankung

Abbildung 6: Das MEN-1-Gen (auf Chromosom 11)
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Ursache fur die Entwicklung der verschiedenen Tumore bei der MEN 1 ist eine Ver-
anderung (Mutation) im MEN-1-Gen. Dieses Gen kodiert fur ein Protein (Menin), wel-
ches fir die Regulation des Wachstums der Zelle verantwortlich ist. Eine Mutation
im MEN-1-Gen fihrt zu einem nicht funktionierenden Protein, das seiner Aufgabe,
das Wachstum zu bremsen (Tumorsuppressor), nicht mehr nachkommen kann. Die
Zelle wachst ungeregelt, es entsteht ein Tumor. Es sind bisher Uber 500 verschiedene
Mutationen im MEN-1-Gen bekannt, die zu einem MEN-1-Syndrom fihren.

Seit Mitte 1997 steht ein Gentest, der die Mutationen im MEN-1-Gen nachweisen
kann, zur Verfigung. Mit diesem Gentest kdnnen Patienten mit Verdacht auf MEN 1
untersucht werden. Dadurch kann die Verdachtsdiagnose beim betroffenen Patienten
eindeutig gesichert werden. Darliber hinaus besteht die Méglichkeit, bei Familien-
angehorigen die Gentragerschaft bzw. die Nicht-Gentragerschaft und damit das
Risiko eine MEN-1-Erkrankung zu bekommen bzw. nicht zu bekommen, eindeutig zu
beschreiben. Eine ausfuhrliche arztliche Beratung ist vor der Durchfiihrung des gene-
tischen Tests notwendig.

Seitdem 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 Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der genetischen Untersuchung auf-
zuklaren. 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 fiir den Einzelnen oder die Familie auswir-
ken kénnten. Im Rahmen einer genetischen Beratung kénnen Fragen zu den psycho-
sozialen Vorteilen und Risiken der Ergebnisse des Gentests geprift und besprochen
werden. Ergebnisse von Gentests kdnnen das Selbstbild, die Selbstachtung sowie die
Identitat des Einzelnen und der gesamten Familie beeinflussen. Im Rahmen der ge-
netischen Beratung kdonnen Fragen, wie und wem Testergebnisse mitgeteilt werden
sowie die modglichen Auswirkungen auf wichtige Punkte wie Kranken- und Lebens-
versicherungsschutz geprift und besprochen werden.
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Durchfiihrung des Gentests

Zur Durchfihrung des Gentests wird jeweils ein Blutréhrchen (EDTA Blut) von der zu
untersuchenden Person an ein Speziallabor gesandt (Adressen Uber die Deutsche
MEN-1-Datenbank erhaltlich). 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 kdénnen sich dann gezielt und gleichzeitig testen lassen. Wird
bei ihnen die fur ihre Familie erkannte MEN-1-Mutation nicht nachgewiesen, haben
sie kein Risiko, eine MEN-1-Erkrankung zu bekommen. Die Ungewissheit hat ein Ende
und kunftig sind weitere MEN-1-Tests UberflUssig.

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 kdnnen nichtbetroffene Familienangehorige sicher als Trager 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 Verfligung stehenden Methoden
nicht nachweisbar ist. Es missen dann wie in Zeiten vor dem Gentest im Rahmen
der Familienuntersuchung die einzelnen Hormontests bei allen potenziell betroffenen
Familienmitgliedern in jahrlichen Abstanden durchgeflhrt werden.
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-
Vorsorge/Nachsorge von MEN-1-Patienten

-

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

Das Suchprogramm umfasst regelmafige Blutuntersuchungen, um eine Uberproduk-
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 kén-
nen, sind Verlaufsuntersuchungen bereits ab dem 10. Lebensjahr an Uber das ganze
Leben hin notwendig.

Der Einsatz und die Haufigkeit der Durchfuhrung weiterer diagnostischer Verfahren
ist individuell unterschiedlich. Welche Untersuchungen durchgefuhrt werden mussen
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.
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Tumore Alter ab Biochemie, Bildgebung
Beginn (Jahre) | jéhrlich

Nebenschilddriisen 8 Serumcalcium, PTH, bei Rezidiv:
PTH Ultraschall,
Nebenschilddriisen-
Szintigramm bei Bedarf

Bauchspeichel- 20 Gastrin Endosonographie,

druse MRT

- Gastrinom 20 Nichtern-BZ, CT, PET-CT alle
Insulin 1-2 Jahre

- Insulinom 5

- sonstige >10 CGA, PP,
Glukagon, VIP

Hypophyse 5 PRL, IGF1 MRT alle 3 Jahre

Nebennieren >10 funktionell MRT/CT jahrlich
meist inaktiv

Thymus, Bronchial- 15 funktionell aktiv CT/MRT alle 2 Jahre

karzinoid

MEN = Multiple endokrine Neoplasie, PTH = Parathormon, BZ = Blutzucker, CGA = a-Untereinheit der
Glykoproteinhormone, PP = pankreatisches Polypeptid, VIP = vasoaktives intestinales Peptid,
PRL = Prolaktin, IGF1 = ,insulin-like growthfactor 1”, PET = Positronenemissionstomographie

Tabelle 1: Screening bei MEN1 nach [1]
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Wie wird die MEN 1 behandelt?

-

Patient mit MEN-1-Verdacht

'

Diagnostik

/ \

kein MEN1 MEN1 bestatigt

' AN

Behandlung der
jeweiligen Erkrankung,

ggf. Nachbehandlung /

Familienuntersuchung

\

MEN-1-Mutation

keine MEN-1-Mutation

y ‘

krankhafte Befunde
ja nein
Behandlung Nachsorge

'

keine Nachsorge

Abbildung 7: MEN 1 - Praktisches Management

Endokrine Neoplasie der Nebenschilddriisen:

Chirurgisch

In der Regel sind beim MEN-1-assoziierten primaren Hyperparathyreoidismus alle
vier Nebenschilddriisen erkrankt, wenn auch in unterschiedlichem Ausmaf (sogenannte
asymmetrische Hyperplasie). Dazu finden sich nicht selten auch noch Uberzahlige

Nebenschilddrisen, zumeist in der Thymusdriise 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 primaren Hyperparathyreoidismus (sowohl Calcium als auch

Parathormon im Blut erhdht) besteht haufig eine Operationsindikation.

Die Operation sollte einem erfahrenen endokrinen Chirurgen in einem Zentrum vor-

behalten sein, wo auch Nebenschilddrisengewebe tiefgefroren aufbewahrt werden

kann und zwar aus verschiedenen Grinden:

Da séamtliches Nebenschilddrisengewebe erkrankt ist, bedarf es einer méglichst radi-

kalen Entfernung, andererseits sollte aber auch gentigend 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 Falle zu einer Wiedererkrankung (Rezidiv), die nur unter er-

schwerten Bedingungen und komplikationsbelastet zu behandeln ist.

Dies gilt es bei der Operation zu berlcksichtigen. Der Operateur muss also einerseits

genugend Gewebe entfernen, um die Krankheit zu heilen, andererseits muss aber

auch ausreichend Gewebe belassen werden, um den Patienten nicht dauerhaft von

Medikamenten abhangig zu machen.

Daraus ergeben sich fiir die Praxis folgende bewahrte Operationsmethoden:

- Die sogenannte subtotale Nebenschilddrisenentfernung mit Belassen eines etwa
normal groflen Restes von Drisengewebe mit zusatzlicher Entfernung der Thy-
musdrise vom Halsschnitt aus (transcervicale Thymektomie). Ein Teil des ent-
nommenen Nebenschilddrisengewebes sollte tiefgefroren aufbewahrt werden
(kryokonserviert), um es im Bedarfsfall wieder auftauen und wieder in den Korper
einpflanzen zu kénnen.

- Die totale Entfernung des Nebenschilddrusengewebes im Halsbereich mit zuséatz-
licher transcervicaler Thymektomie und gleichzeitiger Einpflanzung von Teilen des
entnommenen Drisengewebes in die Unterarmmuskulatur (alternativ in den ober-
flachlichen Halsmuskel). Zuséatzlich sollte auch in diesem Fall Gewebe tiefgefroren
aufbewahrt werden, um im Bedarfsfall erneut eingepflanzt werden zu kénnen.

Bei Anwendung durch einen erfahrenen Operateur sind beide Verfahren etwa gleich-

wertig.

Durch die Methode der Verpflanzung von Nebenschilddrisengewebe in die Unterarm-

(oder Hals-)muskulatur bleibt die kérpereigene Produktion von Parathormon erhalten.

Bei erneuter VergroRerung des Gewebes mit Uberproduktion von Parathormon (Rezi-

div) kdnnte man das Gewebe meist relativ einfach entfernen.
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Endokrine Neoplasie der Hirnanhangsdriise:

Medikamentos

Bei Prolaktin-produzierendem Adenom:

Dopaminagonisten, z.B. Pravidel (Bromocriptin), Dostinex (Cabergolin) oder Norpro-
lac (Quinagolid), welche die Prolaktinproduktion bremsen und das Tumorwachstum
beeinflussen kénnen.

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 Depotpréaparate in Monatsabstanden 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 verfugbaren Medikamente an. Aus diesem Grund erfolgt die operative Entfer-
nung, wenn dies medizinisch notwendig ist. Dies gilt regelhaft fur die ACTH-produzie-
renden Tumore und fur Tumore, die aufgrund der Gré3e Symptome (z.B. Sehstérun-
gen) verursachen. Zusatzlich 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 medikamentds nicht zu kontrollieren sind,

besteht die Indikation zur Bestrahlung. Die genaue Indikation sollte fachibergreifend
(z.B. Endokrinologe, Neurochirurg und Strahlentherapeut) gestellt werden.
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Endokrine GEP-Tumore:

L

Chirurgisch

Entfernung (Resektion) des Tumors, abhangig von Tumorart, Grof3e und Lokalisation
(Position)

Medikamentos

Gastrinom:

Z.B. Pantozol oder Omeprazol, welches die Produktion der Magensaure vermindert
und damit der Entstehung und dem weiteren Wachstum von Geschwiiren entgegen-
wirkt.

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

Neuroendokrine Karzinome (Karzinoide):

Diese Tumore sollten, wenn méglich, operativ entfernt werden; eine medikamentdse
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 hdufig auch therapeutisch genutzt werden.

Nebennierentumore:

Wie oben aufgefihrt, muss die Indikation zu einer Operation individuell gestellt wer-
den. Die Operation sollte in einem spezialisierten Zentrum je nach Groéfe und Ver-
dacht auf Bdsartigkeit minimal-invasiv (,Schlussellochchirurgie”) oder offen (z.B.
Bauchschnitt) erfolgen.
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-
Seelische Belastungen durch MEN 1

Die Anlage fur die Entwicklung verschiedener Tumore in unterschiedlichen Organen
wie bei der MEN-1-Erkrankung ist nicht nur eine Bedrohung fur die verschiedenen Or-
gane und den gesamten Korper, sondern auch eine schwere Belastung fiir die Psyche
des Patienten. Vielerlei Angste bestimmen h&ufig das Leben der Betroffenen: Angste
zu erkranken, Angste vor der Behandlung mit Medikamenten und/oder operativen
Eingriffen, Zweifel an der Richtigkeit von Entscheidungen, Zweifel an der Kompetenz
der Arzte, Angste vor den regelmaBigen Kontrolluntersuchungen, unerfiillte 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 fur MEN-1-Patienten, bei denen
schon korperliche Beschwerden aufgetreten sind. Im Idealfall bilden menschliche Zu-
wendung, fachliches Kénnen, aber auch Aufrichtigkeit die Grundlagen. Auf ihnen lasst
sich eine Vertrauensbasis errichten, die langfristig eine wesentliche psychische Ab-
stltzung werden kann.

Die Seltenheit und die Vielseitigkeit der Erkrankung kann es den MEN-1-Patienten
schwer machen, einen Arzt zu finden, der ihren Wiinschen und BedUrfnissen ent-
spricht. Eigeninitiative, Hilfe durch Mitmenschen und Nutzung der modernen Kommu-
nikationsmittel, vor allem der Méglichkeiten des Internets, ermdglicht es vielen Be-
troffenen, schnell einen hohen Wissensstand zu erreichen. Die Beziehung zwischen
Arzten und Patienten verandert sich dadurch, was Vorteile erbringen kann. Es geht
dabei vorrangig um die Frage, eine zweite Meinung einzuholen und Spezialisten fur
ganz besondere Aspekte, insbesondere Behandlungsmaoglichkeiten, 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 Bewaltigung ihrer psychi-
schen und sozialen Probleme, die mit der Erkrankung in Verbindung stehen, zu helfen.
Mit vielen Telefonaten, bei persénlichen Besuchen sowie im Rahmen der regelmafi-
gen Treffen begleiten und entlasten sich die Mitglieder gegenseitig. Die gegenseitigen
Hilfen kbnnen gar nicht hoch genug bewertet werden.
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-
Versicherungen /Absicherungen

-

Versicherungsfragen kénnen MEN-1-Patienten grof3e Probleme bereiten.

In Deutschland ist die Krankenversicherung als Pflichtversicherung garantiert. Ob pri-
vate Krankenversicherungen die Aufnahme von Gentragern verweigern kénnen, wird
im Einzelnen zu prifen sein. Fir 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 fur Lebensversicherungen, Erwerbsunfahigkeitsversicherungen und Pflege-
rentenversicherungen, wenn eine Leistung von mehr als 300 000 Euro oder mehr als
30 000 Euro Jahresrente vereinbart wird.

Arbeitnehmerprobleme kénnten sich durch gesundheitliche Probleme und vermehrte
krankheitsbedingte Abwesenheiten ergeben.

Vorzeitige Berentung oder Schwerbehinderung sind bei vorhandenen Beeintrachti-
gungen je nach Situation erforderlich.

Fur die Absicherung der Gentrager und Erkrankten ist der medizinische Fortschritt
das Wichtigste. Eine gute Informationslage und Ausgewogenheit bei Beratungen und
Entscheidungsgesprachen fir bevorstehende Eingriffe sind von gréfter Bedeutung.
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C
Haufige Fragen

-

Welches Erkrankungsrisiko besteht fiir meine Verwandten?

i
Der Erbgang bei MEN 1 ist autosomal dominant, das heifit, ein erkrankter Elternteil
vererbt das mutierte MEN-1-Gen statistisch gesehen an die Halfte seiner Kinder.
In der Praxis kann dies aber bedeuten, dass alle Kinder eines kranken Elternteils ge-
sund oder alle krank sein konnten. Nicht betroffene Kinder, das heif3t Kinder, die das
mutierte Gen nicht tragen, kdnnen es auch nicht weiter vererben.

Wird die MEN-1-Erkrankung erstmals in einer Familie diagnostiziert, sollten moglichst
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
GroBmutter (Nr. 1) ist erkrankt und hat die Erkrankung an zwei ihrer vier Kinder vererbt.

O

&%é 5 Q0 B
LAhd 5180

mannlich, weiblich, mannlich, weiblich,
gesund gesund krank krank

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

Wie haufig sind Screeninguntersuchungen
(Verlaufsuntersuchungen) notwendig?

-
Ein Gentrager fiur MEN 1 entwickelt mit grofler 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 Frih-
erkennungsuntersuchungen, das heifdt regelmagigen, jahrlichen, arztlichen Kontroll-
untersuchungen, sogenannte Screeninguntersuchungen, sollte im Kindes- und Jugend-
alter begonnen werden, da in seltenen Fallen bereits im frihen Jugendalter erste
endokrine Tumore aufgetreten sind. Die Blut- und Ultraschalluntersuchungen sollten
jahrlich, die anderen apparativen Untersuchungen (z.B. Kernspintomographie, Com-
putertomographie) in groReren Abstanden wiederholt werden.

Bei auffalligen Laborergebnissen muss das weitere Vorgehen entsprechend ange-
passt erfolgen (haufigere und zusatzliche spezielle Untersuchungen).

Sollte jemand mit MEN 1 Kinder bekommen?

-
Wenn Sie an einem MEN-1-Syndrom erkranken oder lhr Testergebnis auf eine
MEN-1-Genmutation positiv ausfiel, ist es flr Sie vielleicht sehr schwer, sich fiir 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 fur MEN 1 ein grobes Muster geben.

Der Krankheitsschweregrad unterscheidet sich unter den Familienmitgliedern aber
betrachtlich. Vor allem kdnnen 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 gewohnlich erst beim Erwachsenen entwickelt.
Die Behandlung erfordert zwar eine regelméRige Uberwachung und verursacht unter
Umstanden betrachtliche Kosten, hindert aber nicht an einem aktiven, produktiven
Leben.
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Unbehandelte Prolaktin-produzierende Tumore kdnnen die Fruchtbarkeit bei Mannern
und Frauen mit MEN 1 unterdricken und eine Empfangnis erschweren.

Ein unbehandelter Hyperparathyreoidismus in der Schwangerschaft kann das Kompli-
kationsrisiko von Mutter und Kind erhéhen.

Beispiel: Praktisches Vorgehen bei einer MEN-1-Familie

Erkrankt ein Patient im Laufe des Lebens an zwei oder mehr der oben erwahnten
endokrinen Tumore oder an einer Vier-Drusen-Erkrankung beim primaren 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-
benschilddriisen wegen einer Nebenschilddriisen-Uberfunktion (primérer Hyperpara-
thyreoidismus) erfolgreich operiert. Vor der Operation litt er unter immer wieder auftre-
tenden Nierensteinen, nach der Operation war er Uber sieben Jahre beschwerdefrei bis
zum erneuten Auftreten von Nierensteinen. Ein erhdhter Serum-Calciumspiegel und er-
héhter Serum-Parathormonspiegel erharteten die Verdachtsdiagnose einer erneut auf-
getretenen Nebenschilddriisen-Uberfunktion (Rezidiv). Da er zuséatzlich immer wieder

Stammbaum

mannlich, weiblich, mannlich,
gesund gesund krank

Abbildung 9: Beispiel einer MEN-1-Familie
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von Zwolffingerdarmgeschwiren berichtete, erfolgte eine entsprechende Abklarung,
die einen deutlich erhéhten Gastrinspiegel, eine deutlich erhéhte Magensaftausschit-
tung und einen kleinen Tumor in der Wand des Zwdlffingerdarms zeigte. Die Diag-
nose lautete jetzt zusatzlich Gastrinom. Die Nebenschilddrisen-Uberfunktion 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 ausflhrliche 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 fiir 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
Nebenschilddriisen-Uberfunktion. 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-jahrigen zeigte jedoch einen normalen
Calcium- und Parathormonspiegel sowie keine Abweichung der Gbrigen Hormonwer-
te. Man muss davon ausgehen, dass dieser junge Mann ebenfalls im Laufe seines
Lebens MEN-1-Tumore entwickeln wird. RegelmaRige (jahrliche) Untersuchungen sind
notwendig. Der genetisch nicht betroffene jlingere Bruder (Nr. 5) hat im Vergleich zur
Normalbevélkerung kein erhdhtes Risiko, an einer MEN 1 zu erkranken und braucht
keine weiteren Untersuchungen.
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Kinder und MEN 1
e

Soll ich bei meinem Kind eine genetische Untersuchung
beziiglich MEN vornehmen lassen?

i
Asymptomatische Verwandte ersten Grades eines bekannten Tragers einer MEN-1-Mu-
tation (MEN-1-Veranderung) sollten gemaf den aktuellen Leitlinien unbedingt hinsicht-
lich der Mutation untersucht werden. Die Mutationsanalyse sollte méglichst fruh er-
folgen, da manche Kinder schon im Alter von funf Jahren Tumore entwickeln kénnen.
Letzlich sollte die Entscheidung, wann ein Gentest durchgefiihrt wird, nach eingehender
Beratung erfolgen. Hierflr ist auch ein Kontakt zur Selbsthilfegruppe zu empfehlen.

Wo kann ich diese Untersuchung durchfiihren lassen?
oh

Sie wird normalerweise in einem Labor fur genetische Untersuchungen durchgefihrt.
In der Regel ist dafur eine Blutuntersuchung erforderlich. Ihr Arzt kann Sie beraten, wie
und wo Sie die Untersuchung durchfiihren lassen kénnen. Nach dem Gendiagnostik-
gesetz erhalten Sie bereits vorher eine ausfihrliche genetische Beratung durch einen
Arzt, der mit genetischen Untersuchungen vertraut ist. Uber das Ergebnis werden Sie
dann in einem gesonderten Termin ausfuhrlich beraten.

Ich habe Angst vor der genetischen Untersuchung - ist es nicht
unter Umstanden besser, gar nicht zu wissen, dass mein Kind
Gentrager ist? Die Diagnose wiirde unsere Familie massiv belasten,
und haufig treten Tumore doch erst im Erwachsenenalter auf.

o
Ihre Angst bezuglich der genetischen Untersuchung ist verstandlich. Viele Eltern haben
Angst, dass eine Diagnose dann ,wie ein Damoklesschwert” tGber ihnen héngt und sie
und ihr Kind Uber Jahre belastet, obwohl in jungen Jahren noch gar keine Probleme
auftreten. Doch bei der MEN 1 ist ein frUhzeitiger genetischer Test sehr wichtig: zum
einen kénnen Tumore bereits im Kindesalter auftreten. Diese sind viel besser behan-
delbar, wenn sie fruhzeitig erkannt werden. Mutationstrager sollten daher in ein Vorsor-
geprogramm eingeschlossen werden, um mégliche gesundheitliche Schaden/Tumore
frihzeitig zu erkennen und zu behandeln. Zum anderen ist es fur eine Familie natlrlich
entlastend, wenn frihzeitig festgestellt wird, dass das Kind kein Gentrager ist.
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Was passiert, wenn mein Kind Gentrager ist?
ik

Wenn lhr Kind Mutationstrager ist, sollten regelmafiige Vorsorgeuntersuchungen
stattfinden, um maogliche Tumore friihzeitig zu erkennen. In der Regel sind Tumore, die
frih erkannt werden und entsprechend klein sind, deutlich besser behandelbar als
Tumore in einem fortgeschrittenen Stadium. Bei Mutationstrdgern sollte mindestens
einmal jahrlich eine Blutuntersuchung erfolgen. Bildgebende Untersuchungen (Kern-
spintomographie der Hirnanhangsdruse, Ultraschalluntersuchungen, gegebenenfalls
bildgebende Untersuchungen des Brust- und Bauchraums) werden in der Regel alle
1-3 Jahre durchgefiihrt. Die Vorsorgeuntersuchungen sollten lebenslang erfolgen, da
Tumore in jedem Alter auftreten kénnen.

Wo konnen die Vorsorgeuntersuchungen durchgefiihrt werden?
Ein Teil der Untersuchungen kann sicherlich durch den Kinderarzt durchgefihrt wer-
den. Aufwandigere Untersuchungen finden in der Regel in einer Kinderklinik statt. Ihr
Kinderarzt berat Sie gerne, an wen Sie sich wenden kénnen.

Mein Kind hat grof3e Angst vor den Blutentnahmen -
Was kann ich tun?

ol
Fir viele Kinder und Familien gehen die Blutuntersuchungen mit Angst und Stress
einher. Eine lokal betaubende Salbe kann vor dem Einstich aufgetragen werden, um
Schmerzen zu minimieren. Die Blutuntersuchung sollte gerade bei kleinen Kindern
von einem Kinderarzt durchgefiihrt werden, der Erfahrung bei der Blutabnahme fir
diese Patientengruppe hat.
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Multiple endokrine Neoplasie Typ 2

-

Wesentliche prinzipielle Unterschiede zwischen MEN 2 und MEN 1
o

Im Unterschied zum MEN-1-Syndrom &ufiert sich das MEN-2-Syndrom durch das me-
dullare Schilddrisenkarzinom (= C-Zell-Karzinom). Dabei handelt es sich um eine von
bestimmten spezialisierten Zellen (C-Zellen) ausgehende Form von Schilddrisen-
tumoren. Das medullére Schilddrisenkarzinom kann sich schon im friihen Kindesalter
entwickeln. Eine molekulargenetische Untersuchung mit Feststellung der Gentrager-
schaft erlaubt eine friihe Diagnose und Therapie. Damit ist dann auch die Heilung der
MEN-2-Patienten vom medullaren Schilddrisenkarzinom mdoglich. Weitere im Laufe
des Lebens auftretende gutartige Tumore der MEN 2 wie Nebennierenmark-Tumore
und Tumore der Nebenschilddruse werden durch regelmafige Untersuchungen er-
kannt und behandelt.

Beschreibung des Krankheitsbildes
ik

Die MEN 2 kann in verschiedenen Varianten auftreten: Die MEN 2A ist die haufigste
und durch das gemeinsame Auftreten von C-Zell-Karzinom, Nebennierenmarktumoren
(Phaochromozytome) und einer Nebenschilddriisen-Uberfunktion (primérer Hyperpara-
thyreoidismus, pHPT) gekennzeichnet. Bei der erblichen Form der Erkrankung sind
potenziell alle C-Zellen, Nebennierenmarks-Zellen und Nebenschilddriisen-Zellen ver-
andert. Dies flhrt oft zu multifokalen, das heif3t mehrere Krankheitsherde betreffen-
den C-Zell-Karzinomen, beidseitigen Phdochromozytomen oder Mehrdrusenerkran-
kung der Nebenschilddrisen. Die Kenntnis des erblichen Risikos ermdglicht durch
gezielte Untersuchungen eine friihzeitige Diagosestellung und Heilung des medulla-
ren Schilddrisenkarzinoms, durch frihzeitige Operation Vermeidung von Hochdruck-
krisen mit moéglichem tddlichem Ausgang beim Phdochromozytom bzw. Vermeidung
von Nierensteinen bei der Nebenschilddriisen-Uberfunktion.

Es sind verschiedene Varianten der MEN 2A beschrieben:

1. die klassische mit medulldrem Schilddrisenkarzinom, Nebennierenmarkstumoren
und einer Nebenschilddriisen-Uberfunktion

2. die klassische Variante mit zusatzlichem Auftreten einer juckenden Hautschadi-
gung im oberen Ruckenbereich (Lichen amyloidosis)
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3. eine Variante mit zusatzlicher Hirschsprung-Erkrankung am Darm, bei der die
Nervenenden, die die Beweglichkeit des Dickdarmes regeln fehlen
4. eine Form, bei der nur medullare Schilddrisenkarzinome 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 wéchst. Die MEN-2B-Patienten haben ein typisches AuReres
(marfanoider Habitus): Uberlange von Beinen und Armen, Uberstreckbarkeit der Ge-
lenke und knotige Veranderungen (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 frihes Zeichen
kann die reduzierte/fehlende Tranenproduktion sein sowie eine massive Verstop-
fung bereits nach der Geburt. Im weiteren Verlauf entwickeln sich bei etwa 50 % der
Gentrager Phaochromozytome, die Nebenschilddrlisen sind nicht betroffen.

L5

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

Was ist ein medullares Schilddriisenkarzinom?

‘Die Schilddrise enthalt zwei verschiedene hormonerzeugende Zellarten, die Schild-
drisen-Follikelzellen und die C-Zellen. Die Schilddrtsenfollikelzellen produzieren das
Schilddrisenhormon, 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 medullare Schilddriisenkarzinom (MTC),
auch C-Zell-Karzinom genannt, entwickelt sich haufig in den oberen Anteilen der Schild-
drisenlappen, da hier die Anzahl der C-Zellen am hdchsten ist. Das medullare Schild-
driisenkarzinom kann in einer sporadischen, nicht erblichen Form (etwa 70-75% der
Falle) 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 élter, im Mittel zwischen 50 und 60 Jahre. Das medulldre Schilddrisenkarzinom
kann aber auch bei ca. 25-30% der Falle in einer hereditaren, also erblichen Form
auftreten, das heif3t, auch andere Familienmitglieder haben diesen Tumor oder haben
ein Risiko, ihn zu entwickeln. Bei den Menschen, die das medullare Karzinom ererbt
haben, entwickelt sich zunachst eine C-Zell-Vermehrung, C-Zell-Hyperplasie (CCH), und
daraus kann sich im weiteren Verlauf ein medullares Schilddriisenkarzinom bilden.

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

-
Die MEN 2A wird durch eine Veranderung der Erb-Information (Mutation) auf dem
Chromosom 10 verursacht. Durch verschiedene meist punktférmige Mutationen im
Bereich des RET-Proto-Onkogens wird dieses Onkogen (ein tumorférderndes Gen)
aktiviert und bewirkt z. B. das krankhaft gesteigerte Wachstum der betroffenen Zellen
und im weiteren Verlauf die Entwicklung eines medullaren Schilddrisenkarzinoms
oder eines Nebennierenmarktumors. Bei nahezu allen Familien, bei denen das me-
dulldre Schilddrisenkarzinom gehduft auftritt, kann eine Mutation im RET Proto-
Onkogen nachgewiesen werden. Nur die Person in einer Familie, die diese Mutation
tragt, kann sie auch an ihre Nachkommen weitergeben.
Jedes Kind eines Elternteils mit MEN 2 hat ein Risiko von 50 % das veranderte, krebs-
bildende Gen zu erben (autosomal dominant, siehe Abb. 11). M&nner und Frauen sind
gleichermafien betroffen.

O
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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 haufigste Position der Mutationen im RET-Gen liegt auf Codon 634.
Hier wird durch eine Punktmutation ein Baustein der DNA ausgetauscht, es verandert
sich dadurch das entsprechend produzierte EiweiBmolekdl, ein Tyrosinkinase-Rezep-
tor. Allein durch diese Mutation wird die Tyrosinkinase daueraktiviert, dies fihrt an der
Zelle zu einem standigen Wachstumsreiz und letztendlich zu einem bésartigen Tumor
in der Schilddrise.

Wie hangt die Position der Mutation mit dem
Krankheitsbild zusammen?

ol
Uber die letzten zwei Jahrzehnte wurden weltweit Information gesammelt iber die
Zusammenhange zwischen der Position der Mutation und dem klinischen Erschei-
nungsbild (Genotyp/Phanotyp-Korrelation). Insbesondere stand im Mittelpunkt, wie
frih sich bei den Gentragern ein medullares Schilddrisenkarzinom entwickelt, wie
rasch es wachst und wie haufig und ab welchem Alter bei jeder speziellen Mutati-
on ein Phaochromozytom auftritt. Daraus sind Empfehlungen entstanden, ab wann
der Gentest durchgefiihrt werden soll, in welchem Alter die Schilddriisenentfernung
empfehlenswert ist und ab welchem Alter nach den anderen Erkrankungen gesucht
werden soll (Tabelle 2). Gentréger haben durch die Kenntnis |hres Risikos die Chance
einer frihzeitigen Diagnose und Heilung! Der Gentest erfolgt in einer Blutprobe aus
Leukozyten (Vollblut).

Risiko-Grad Empfohlenes Alter | Empfohlenes Alter | Empfohlenes Alter
RET-Analyse erste Calcitonin- vorbeugende Schild-

Bestimmung driisenentfernung

hochster so frih wie so frih wie so friih wie

(Exon 16, maoglich im ersten madglich im ersten moglich im ersten

Codon 918) Lebensjahr Lebensjahr Lebensjahr

hoher (Exon 11, <3-5 Jahre <3-5 Jahre, <3-5 Jahre

Codon 634) im Y2-Jahresabstand  (oder Calcitonin

>20-30pg/ml)
moderater <3-5 Jahre ab dem 6. Lebens- Calcitonin
(Exon 10,13-15) jahr jahrlich >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 Haufigkeit von 25-30% an erblichen Fallen, bei allen
Patienten mit medulldarem Schilddrisenkarzinom einmal bei Diagnosestellung eine
Mutationsanalyse des RET-Proto-Onkogens durchgefiihrt werden sollte.

Welche Bedeutung hat der Tumormarker Calcitonin?
ik

Das medullare Schilddrisenkarzinom ist insofern ein besonderer Tumor, als es Cal-
citonin produziert und ausschuttet, das im Blut nachgewiesen werden kann. Ist die
Anzahl der C-Zellen in der Schilddrise erhoht, wie z. B. bei der C-Zell-Hyperplasie oder
beim C-Zell-Karzinom, ist auch die Calcitoninkonzentration im Blut erhéht. Es besteht
eine eindeutige Beziehung zwischen der Héhe des Calcitoninspiegels im Blut und der
Menge an C-Zellen. Das kann prinzipiell genutzt werden, um bei Patienten mit Knoten
in der Schilddriise nach dem medullaren Schilddrisenkarzinom zu suchen oder aber,
um ein frihes Stadium der Entwicklung des Karzinoms bei Gentragern zu entdecken.
Vor der Verfugbarkeit des Gentestes wurde bei allen Familienangehérigen eines MEN-
2-Patienten regelmafig eine Calcitonin-Bestimmung, meist nach Pentagastrin-Stimu-
lation, in ¥2-Jahresabstanden durchgefuhrt, um frihzeitig das Wachstum der C-Zellen
beurteilen zu kénnen. Mit der Verflgbarkeit des Gentestes konnte die Calcitonin-
Verlaufsuntersuchung auf die Gentrager beschrankt werden. Familienangehdrige, die
keine RET-Mutation aufwiesen, brauchten nicht mehr getestet werden.

Zunachst war die Euphorie grof3, nur allein Uber den Gentest die Therapieempfeh-
lung zum ,optimalen® Alter der Schilddrisenentfernung zu steuern, dies gilt immer
noch fir die aggressiveren Mutationen in den Codons 634 oder 918. Die letzten Jahre
haben aber gezeigt, dass eine grofle Bandbreite in der Entwicklung des medullaren
Karzinoms vor allem bei den nicht so aggressiven Mutationen besteht. Diese Erkennt-
nis hat dazu gefiihrt, dass dem Calcitonin-Wert wieder eine gréflere Bedeutung in
der Empfehlung des ,optimalen” Zeitpunktes der Schilddrisenentfernung (vor Ent-
wicklung oder in sehr frihem Stadium eines medulléren Schilddrisenkarzinoms) zu-
kommt.

Nachsorge und Verlaufskontrollen

Die Bestimmung des Calcitonin-Wertes wird auch zur Uberpriifung der Heilung nach
Operation benutzt. Ist der Calcitonin-Wert nicht mehr messbar niedrig, kann von einer
Heilung des medullaren Karzinoms ausgegangen werden. Fortbestehende oder wieder-
auftretende Calcitonin-Erhdhungen nach Operation sprechen flr 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 fiir einen Tumor) Calcitonin ist sehr empfindlich, hau-
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
medullarem Karzinom der Schilddrise haben ein sehr langsames Tumorwachstum
mit Tumormarker-Verdopplungszeiten von zwei Jahren oder langer.

Manchmal kann durch eine zweite umfangreiche Lymphkotenentfernung am Hals noch
eine Heilung erreicht werden. Haufig bleibt der Calcitoninspiegel jedoch erhéht und
steigt weiter im Laufe der Zeit als Zeichen des zurlickgebliebenen Tumorgewebes an.
Durch weitere Operationen lasst sich keine Heilung mehr erreichen. Eine zusatzliche
Therapie richtet sich nach den Beschwerden des Patienten. Da die meisten Patienten
unter der Entwicklung der Metastasen nicht leiden, ist eine abwartende Haltung bei
regelmasiger Kontrolle angesagt. Sollte sich ein Tumor-Rezidiv (Wiederauftreten des
Tumors) nahe der Luftrohre oder der Speiserdhre mit der Gefahr des Einbruchs ent-
wickeln, kdme 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) kdme eine
systemische Therapie infrage,

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

Die regelmafiige und richtig dosierte Thyroxin-Einnahme
ist wichtig!
-

Patienten, bei denen die gesamte Schilddriise entfernt wurde, missen durch die tag-
liche Einnahme von Schilddrisenhormontabletten die Funktion der Schilddrise le-
benslang ersetzen. Dies ist durch regelmafRige Tabletteneinnahme gut moéglich. Das
von der Schilddrise produzierte L-Thyroxin (T4) ist ein Vorstufenhormon, der Kérper
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
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gut moglich. Besonders bei Kindern in der Entwicklung ist die regelmafige tagliche
Einnahme von L-Thyroxin wichtig, da das Wachstum und die kérperliche und geistige
Entwicklung von einer ausreichenden Versorgung mit Schilddrisenhormon abhén-
gen. Das L-Thyroxin muss morgens niichtern, am besten 20 bis 30 Minuten vor dem
Frihstick eingenommen werden (keine weiteren Medikamente gleichzeitig einneh-
men). Die empfohlene Dosierung ist gewichtsabhangig 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 Driisen, die dem oberen Ende der
Nieren anliegen. Jede Nebenniere besteht aus zwei Teilen: Der Rinde, dem aufe-
ren Anteil und dem Mark, dem inneren Anteil (siehe Abb. 12). Die Nebennierenrinde
produziert die Hormone Cortisol und Aldosteron. Cortisol schutzt den Kérper gegen
Stress, reguliert den Zucker-Verbrauch und ist notwendig flr 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, missen 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.

Nebennieren

Nieren

Abbildung 12: Lage der Nebenniere
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Das Nebennierenmark produziert die Hormone Adrenalin und Noradrenalin. Diese
beiden Hormone sind flir eine Reihe von Kérperfunktionen wichtig, sie sind jedoch
besonders in Stress-Situationen notwendig, in denen sie den Blutdruck erhéhen, die
Pumpfunktion des Herzens steigern und die Verfligbarkeit von Zucker im Blut als
Energiequelle erhéhen. Ist das Nebennierenmark entfernt, kdnnen andere Drisenge-
webe im Korper diese Funktion Ubernehmen.

Tumore der Nebennieren (Phaochromozytom)
ik

Das Gen, das fir die Entwicklung des familidaren medullaren Schilddrisenkarzinoms
verantwortlich ist, kann auch eine Vergréflerung oder Tumore des Nebennierenmarkes
hervorrufen. Die Beteiligung des Nebennierenmarks weist einige Besonderheiten
auf: Bosartige Tumore des Nebennierenmarks sind bei der multiplen endokrinen
Neoplasie extrem selten (weniger als 1%). Die Tumore, die sich im Nebennieren-
mark entwickeln kénnen, sind in der Regel gutartig. Meistens wird die Erkrankung
der Nebenniere nach der Schilddrisenerkrankung festgestellt. Meist ist zunachst
nur ein Nebennierenmark befallen. Die Veranderungen in den Nebennieren nehmen
einen ahnlichen Verlauf wie die bereits bei der Schilddrlise beschriebenen: Aus einem
normalen Nebennierenmark entsteht Gber eine Hyperplasie des Nebennierenmarks
(einer generalisierten Zunahme der Zellzahl und auch der Grofle des Nebennieren-
marks ohne einen umschriebenen Tumor) ein Tumor des Nebennierenmarks (dieser
heifdt ,Phdochromozytom” wegen seiner schwarzlich gefarbten Zellen).

Ein Phdochromozytom ist ein Tumor, der in der Regel nicht bésartig ist. Menschen, die
das Gen fur das medullare Schilddrisenkarzinom geerbt haben, kdbnnen Veranderun-
gen oder Tumore des Nebennierenmarks beider Nebennieren entwickeln. Das Risiko
und das Alter bei Entstehen des Phdochromozytoms hangt dhnlich wie beim C-Zell-
Karzinom von der Position der Mutation im RET-Gen ab. Patienten mit Mutationen im
Codon 918 (MEN 2B) und 634 (MEN 2A) haben ein Risiko von etwa 50 %, im Verlaufe
ihres Lebens einen Nebennierenmarkstumor zu entwickeln, Patienten mit Mutationen
im Exon 10 Codons 618/620 ein etwa 10- bis 20-prozentiges und Patienten mit ande-
ren Positionen der Mutationen ein geringeres Risiko.
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Wann sollte mit den regelmafigen Untersuchungen beziiglich
Nebennierenmark-Tumor und Nebenschilddriisen-Uberfunktion
begonnen werden?

b
Die Empfehlungen in den Leitlinien aus dem Jahr 2015 sehen Folgendes vor:
Empfehlung Vorsorgeuntersuchungen Ph&ochromozytom und Nebenschilddrisen-
Uberfunktion:
e Patienten mit Mutation im Codon 918, 634: ab 11. Lebensjahr
e Mutationen in allen anderen Codons: ab 16. Lebensjahr
e bei MEN 2B ist keine Verlaufsuntersuchung der Nebenschilddrisen nétig
e vor jeder Schwangerschaft und Operation immer Phdochromozytom-Diagnostik

Nicht alle Patienten mit einem Phaochromozytom werden Beschwerden durch diese

Tumore haben, vor allem bei friiher Diagnose im Rahmen der regelméaRigen Verlaufs-

untersuchungen liegen oft keine Beschwerden vor. Wenn Beschwerden auftreten,

kénnen diese folgendermafien aussehen:

e anfallsweiser hoher Blutdruck und Kopfschmerzen oder auch Dauerhochdruck

e Herzklopfen, Herzpochen, Herzrasen

e starkes Schwitzen ohne vorausgegangene Anstrengung

e Auftreten von Beschwerden nach Betatigung der Bauchpresse (z. B. beim Gang auf
die Toilette)

Alle diese Symptome entstehen durch hohe Blutspiegel der Hormone Adrenalin oder
Noradrenalin, die ungeregelt aus dem Tumor der Nebenniere ausgeschuttet werden.
Es ist gut moglich, einen derartigen Tumor durch Messung von Adrenalin, Noradrena-
lin, Metanephrinen und Normetanephrinen im Blut und Urin nachzuweisen. Blutab-
nahmen und die Sammlung eines 24-Stunden-Urins (in einem Gefafl mit Saure) sind
notwendig, um diese Substanzen zu messen. Wenn die Blut- oder Urinuntersuchun-
gen positiv ausfallen, das heifSt, die Werte erhdéht oder verdachtig sind, wird lhr Arzt
Ihnen die Durchfihrung einer Computertomographie oder Kernspintomographie der
Nebennierenregion und/oder gegebenenfalls eine spezielle Szintigraphie (MIBG-
Szintigraphie) der Nebennieren empfehlen. Ob nur eine oder alle Untersuchungen
durchgefuhrt werden mussen, hangt von den Ergebnissen im Einzelfall ab. Mit diesen
Untersuchungen kann man die Lage und die GroRe des Tumors feststellen und vor
allem auch klaren, ob nur auf einer Seite oder beidseitig Tumore vorhanden sind. Dies
ist wichtig fur die Operationsplanung.
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Die Behandlung des Phaochromozytoms ist die chirurgische Entfernung des Tumors,
am besten Nebennierenrinden-erhaltend. Die Entscheidung, ob eine oder beide Ne-
bennieren entfernt werden sollen, hangt von den Befunden ab. Ein Phdochromozytom
kann, wenn es eine gewisse Grofle nicht Uberschreitet, mikro-chirurgisch, das heifdt
mit der sogenannten Knopflochchirurgie entfernt werden, dariber hinaus gibt es in-
zwischen die Moéglichkeit Nebennierenrinden-erhaltend zu operieren.

Bei Patienten, denen beide Nebennieren entfernt wurden, missen die fehlenden Hor-
mone Cortisol und Aldosteron durch Tabletteneinnahme ersetzt werden. Cortisol wird
durch Cortison (z. B. Hydrocortison Hoechst®) in 2-3 Gaben lber den Tag verteilt, er-
setzt, Aldosteron wird durch die Gabe von meist %2 bis 1 Tablette Fludrocortison pro
Tag (z. B. Astonin H®) ersetzt. Die Dosis wird individuell, insbesondere am Blutdruck,
angepasst. Es ist sehr wichtig, dass Patienten ohne Nebennieren regelmafig taglich
Cortison einnehmen. Kann ein Patient wegen Ubelkeit und Erbrechen oder aus ande-
ren Grinden seine Medikamente nicht einnehmen, muss Cortison intravends (durch
die Vene) gegebenenfalls in erhéhter Dosis verabreicht werden. Patienten und Familien-
angehorige von Patienten ohne Nebenniere sollten lernen, eine Cortisonspritze zu
geben flr den Fall, dass die Tabletteneinnahme nicht méglich ist. Es ist sehr wichtig,
dass Patienten, bei denen beide Nebennieren entfernt worden sind, wissen, dass sie
in Stress-Situationen die Cortisondosis erh6hen miissen. Beispiele flir Stress-Situation
sind Fieber, Erkaltungen, Grippe, Operationen oder Narkose. AufRerdem ist es fur Pa-
tienten wichtig, einen Notfallausweis bei sich zu haben oder eine Halskette zu tra-
gen, woraus klar hervorgeht, dass der Patient keine Nebennieren hat und sie/er in
Notfallsituationen eine Cortison-Substitution benétigt. Patienten, die diese einfachen
hier aufgelisteten VorsichtsmafSnahmen beachten, kdnnen ein vollig normales Leben
ohne EinbufRen an Lebensqualitat fihren.

Die Nebenschilddriisen
o

Der Mensch hat in der Regel vier Nebenschilddrisen, jede ist kleiner als eine Erbse.
Die Nebenschilddrisen liegen meistens am Hinterrand der Schilddrise und produzie-
ren das Hormon Parathormon. Parathormon ist wichtig fur die Aufrechterhaltung ei-
nes normalen Blut-Calciumspiegels. Sinkt der Blut-Calciumspiegel, wird Parathormon
ins Blut ausgeschuttet und bewirkt am Knochen eine Calciumfreisetzung ins Blut. Ist
der Blut-Calciumspiegel wieder normal, wird kein Parathormon mehr freigesetzt, bis
der Blut-Calciumspiegel erneut abfallt. Die Nebenschilddriisen sind aus zwei Griinden
in Familien mit MEN 2A wichtig:
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1. Es wurde bereits erwahnt, dass bei Patienten mit medullarem Schilddrisenkarzi-
nom durch eine Operation die Nebenschilddrisen Schaden nehmen kénnen und
dann zu wenig Parathormon gebildet wird. Dadurch entsteht ein niedriger Blut-
Calciumspiegel (Hypoparathyreoidismus).

2. Bei einer geringen Zahl von Patienten mit MEN 2A kénnen die Nebenschilddrisen
Uberaktiv werden und zuviel Parathormon bilden (Hyperparathyreoidismus). Das er-
hoéhte Parathormon fihrt durch die vermehrte Calciumfreisetzung aus dem Knochen
zu einem Anstieg des Calciumspiegels im Blut. Ein stéandiger Abbau des Knochens
durch das Zuviel an Parathormon verursacht moglicherweise einige Probleme:

- Der erhéhte Blut-Calciumspiegel kann zu einer vermehrten Ausscheidung
von Calcium Uber die Niere fuhren, es kdnnen sich Nierensteine bilden.
Diese Steine kénnen, wie alle Nierensteine, kolikartige Schmerzen, Infektionen
oder eine Einschréankung der Nierenfunktion bewirken.

- Der standige Knochenabbau durch das Parathormon flihrt Gber Jahre zu einer
+-Anochenschwache” (Osteoporose) und erhéht das Risiko flir Wirbelkorper-, Huft-
oder Unterarmbriiche im spateren Leben.

Die Behandlung des Hyperparathyreoidismus bei MEN 2 besteht in der chirurgischen
Entfernung der Nebenschilddrise, die zuviel Parathormon produziert. Meist ist bei
Patienten mit MEN 2A mehr als eine Nebenschilddriise vergréfRert. Die Entscheidung,
wie viel Nebenschilddrisengewebe entfernt werden sollte, hangt von den Ergebnissen
der Untersuchungen vor der Operation ab und muss vom Chirurgen auch wahrend der
Operation geféllt werden. Der Schweregrad der Nebenschilddriisen-Uberfunktion ist
bei der MEN-2A-Erkrankung im Gegensatz zur ,Schwestererkrankung“ MEN 1 sehr
viel seltener und milder.

Eine Schwangerschaft ist geplant, was ist zu beachten?

l
Eine Gentragerin sollte wissen, dass der Bedarf an Schilddrisenhormon in der Schwan-
gerschaft steigt und dass die Dosis des L-Thyroxin in der Regel um 30-50% erhdht
werden muss. Eine Schilddrisen-Unterfunktion in der Schwangerschaft ist mit einer
erhdhten Rate an Schwangerschaftskomplikationen und kindlichen Entwicklungs-
stérungen verbunden. Durch regelmafige Einnahme von L-Thyroxin in der richtigen
Dosis (Ziel: TSH-Wert im Normbereich) kann eine Schilddrisen-Unterfunktion vermie-
den werden.
Vor jeder geplanten Schwangerschaft sollte bei der werdenden Mutter ein Phaochromo-
zytom ausgeschlossen werden.
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Gentrager (Vater oder Mutter) werden mit einem statistischen Risiko von 50% das
krank machende Gen vererben. Durch die Verflugbarkeit des Gen-Testes ist eine Frih-
diagnose mdglich und entsprechende Therapien stehen zur Verfugung. Darlber soll-
ten sich die werdenden Eltern durch erfahrene Endokrinologen und Humangenetiker
beraten lassen.

Die Zukunft

l
Im Verlauf der letzten zwei Jahrzehnte gab es deutliche Fortschritte in der Diagnostik
und Behandlung des familidaren medulldren Schilddrisenkarzinoms. Dies hat dazu
geflhrt, dass ein sehr hoher Anteil der betroffenen Familienmitglieder, die frihzeitig
und regelmafig untersucht werden und deshalb auch friihzeitig behandelt werden
kédnnen, vom medullaren Schilddrusenkarzinom geheilt oder vor einem Karzinom be-
wahrt werden kénnen. Ahnlich kann durch eine regelméaRige Untersuchung die Be-
handlung der Nebennieren- und Nebenschilddrisen-Tumore friihzeitig erfolgen und
dadurch schwerwiegende Probleme durch diese Tumore vermieden werden. Deshalb
gilt der schone Satz, den sich alle Eltern winschen:
Dank der genetischen Untersuchung und der frihzeitigen operativen Schilddrisen-
entfernung werden betroffene Kinder aus MEN-2-Familien zukunftig geslunder sein
als Betroffene friherer Generationen!
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a
Worterbuch

Abdomen: Bauch
Adenom: gutartige Geschwulst
adrenal: zur Nebenniere gehorend

Adrenocorticotropes Hormon (ACTH, Corticotropin): Hormon der Hirnanhangsdrise, das die
Nebenniere beeinflusst (fordert die Ausschuttung von Cortisol, dem korpereigenen Cortison
durch die Nebennierenrinde)

Akromegalie: durch Uberproduktion von Wachstumshormon bedingtes Krankheitsbild, bei dem
es zu vermehrtem Wachstum der Kérperenden (Akren: VergroRerung von Handen, FliRen, Nase,
Lidwulsten und Kinn), Hitzeunvertraglichkeit, Schweineigung, Bluthochdruck und Gelenkbe-
schwerden kommen kann

akut: pldtzlich auftretend, von heftigem und kurzandauerndem Verlauf (im Gegensatz zu chro-
nisch)

Anamnese: Krankengeschichte; Art, Beginn und Verlauf der Erkrankungen, Operationen, (aktu-
ellen) Beschwerden und Befinden, die im arztlichen Gesprach mit dem Kranken erfragt werden

Antagonist: Gegenspieler, mit gegensatzlicher Wirkung
asymptomatisch: ohne Beschwerden, ohne Krankheitszeichen
autosomal: von einem nichtgeschlechtsbestimmenden Chromosom bestimmt

Basen: sind Bausteine der DNS. Es gibt vier verschiedene Basen: Adenin (A), Thymin (T), Cytosin
(C) und Guanin (G). A und G sind sogenannte Purinbasen, die sich chemisch aus einem 6-Ring-
und 5-Ring-Molekil zusammensetzen. C und T sind Pyrimidine, das heifit, sie bestehen aus
einem 6-Ringmolekl.

benigne: gutartig

Beta-Zellen: Insulin-produzierende Zellen der Langerhansschen Inseln in der Bauchspeichel-
drise

Bestrahlung: siehe Strahlentherapie

Biopsie: Entnahme von Gewebe oder Zellen aus einem lebenden Organismus mittels eines In-
strumentes (z. B. Spezialkanile oder Skalpell) zur mikroskopischen (feingeweblichen) Untersu-
chung; Bezeichnung entweder nach der Art der Entnahmetechnik oder dem Entnahmeort

chronisch: anhaltend (im Gegensatz zu akut)

Computertomographie (CT): computergestltztes réntgen-diagnostisches Verfahren zur Her-
stellung von Schnittbildern (Tomogramme, Quer- und Langsschnitte) des menschlichen Kérpers;
die Bilder errechnet der Computer mit Hilfe von Réntgenstrahlen, die durch die zu untersuchen-
de Schicht hindurchgeschickt werden
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Cortisol: lebenswichtiges Hormon der Nebennierenrinde, das u.a. den Blutzuckerspiegel, den
Eiweif8stoffwechsel und das Immunsystem beeinflusst und fir die Leistungsfahigkeit verant-
wortlich ist; zusatzlich ist es ein wichtiges Stresshormon

Cushing-Syndrom: durch Uberproduktion von Cortisol bedingtes Krankheitsbild mit typischem
"Vollmond”-Gesicht, Gewichtszunahme, Hautveranderungen, erhéhtem Blutdruck, Muskel-
schwache und eventuell Zuckerkrankheit

Diagnose: Krankheit, auch: auf Grund genauerer Beobachtungen und Untersuchungen abgege-
bene Beurteilung Uber den Zustand einer Krankheit

Diagnostik: Sammelbegriff fur alle Untersuchungen, die zur Feststellung einer Krankheit ange-
wendet werden

diffus: verstreut, ohne genaue Abgrenzung
DNS (=DNA): Erbsubstanz

Driise: ein- oder mehrzelliges Organ, das spezifische Wirkstoffe (Sekrete) bildet und diese
nach auflen (z.B. in die Mundhdéhle, Magen und Darm) oder nach innen, direkt in die Blut- oder
Lymphbahn abgibt (Hormondrisen)

endogen: im Korper selbst, im Korperinneren entstehend, von innen kommend
endokrin: nach innen (in das Blut) absondernd, wie dies alle Hormondrisen machen

Endokrinologie: Lehre von der Funktion der HormondrUsen, z. B. der Nebenniere, Schilddruse,
Hirnanhangsdrise etc.

Endoskop: Instrument zur Untersuchung von Hohlorganen und Kérperhohlen

Endoskopie: Ausleuchtung und Inspektion von Hohlrdumen mit Hilfe eines Endoskops mit der
Méglichkeit einer Gewebeprobeentnahme sowie zur Durchfihrung kleinerer operativer Eingriffe
unter optischer Kontrolle

Endosonographie: Kombination der Endoskopie mit einer hochauflésenden Sonographie (Ultra-
schalluntersuchung)

Enukleation: Herausnehmen eines (Tumor-)Knotens

follikelstimulierendes Hormon (FSH): Hormon der Hirnanhangsdriise, beeinflusst die Ausschut-
tung der Sexualhormone

Gastrin: Hormon, das die Magensaft- und Magensaureproduktion steigert
Gastrinom: gastrinproduzierender Tumor der Bauchspeicheldrliise oder der Darmwand

Gen: Einheit der Vererbung; eine aktive Untereinheit der DNS; jedes der 35.000 bis 80.000
Gene des Korpers enthalt den Code fiir ein bestimmtes Produkt, normalerweise ein Eiweifd wie
z.B. ein Enzym oder ein Struktureiweif3 (Zellwand etc.)

Genotyp: der Genotyp eines Organismus reprasentiert seine exakte genetische Ausstattung,
also den individuellen Satz von Genen, den er im Zellkern in sich tragt

GEP-Tumore: Oberbegriff fir (hormonproduzierende) Gastro-Entero-Pankreatische Tumore
(Gastro = Magen, Entero = Darm, Pankreas = Bauchspeicheldrlse)
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Glukagon: Hormon der Bauchspeicheldriise, hebt den Blutzuckerspiegel (Gegenspieler des
Insulins)

Glukagonom: Glukagon produzierender Tumor
hereditar: erblich

Histologie/histologisch: Wissenschaft und Lehre vom Feinbau der Gewebe; die mikroskopi-
sche Betrachtung eines durchsichtigen und speziell angefertigten Gewebeschnittes erlaubt
meistens die Beurteilung, ob eine gutartige oder bosartige Gewebswucherung (Tumor) vorliegt
und gibt auch Hinweise auf den Entstehungsort des Tumors

Hormone: Botenstoffe des Korpers, die in spezialisierten Zellen und Geweben hergestellt wer-
den und auf dem Blutweg ihren Wirkort erreichen

Primarer Hyperparathyreoidismus, Nebenschilddriisen-Uberfunktion: vermehrte Produktion
von Parathormon, bedingt durch Nebenschilddrisenadenom oder -hyperplasie, die u.a. zu einer
Steigerung des Calciums im Blut fiihrt

Hyperplasie: Vergroferung eines Gewebes oder Organs

Hypoglykamie: Unterzuckerung, erniedrigter Blutzuckerspiegel

Hypophyse: Hirnanhangsdrise

Indexpatient: erster von der Krankheit betroffener Patient innerhalb einer Familie
Inselzelltumor: Neubildung der insulinproduzierenden Zellen in der Bauchspeicheldriise
Insulin: Hormon der Bauchspeicheldruse, regelt (senkt) den Blutzuckerspiegel im Kérper
Karzinoid: siehe neuroendokrines Karzinom

Karzinoid-Syndrom: Beschwerden, die durch die erhéhten Konzentrationen der verschiedenen
Hormone bedingt sind; typischerweise anfallsartige Gesichts- und Oberkdrperrétung (Flush),
teils mit Herzklopfen und Schweiflausbriichen, krampfartige Bauchschmerzen und Durchfalle,
Herzbeschwerden und Atembeschwerden

Kernspintomographie, Magnetresonanztomographie (MRT): Die Kernspintomographie oder
Magnetresonanztomographie ist ein bildgebendes Verfahren, welches sich der elektromagneti-
schen Schwingung von Gewebebestandteilen in einem kinstlich erzeugten Magnetfeld bedient.
Es stellt mit hoher Auflésung z.B. Strukturen im Schadelinneren dar und liefert damit prazise
Schnittbilder des Gehirns. Ungeeignet ist sie haufig fur Patienten mit Herzschrittmachern, far
Patienten mit Angsten und fiir Menschen, denen nur eine sehr kurze Untersuchungszeit zuge-
mutet werden kann.

Korrelation: Beziehung zwischen zwei oder mehreren Elementen
latent: stumm, verborgen

lateral: seitlich

Lipom: gutartiger Fettgewebstumor

lokal: ortlich

Lokalisation: der genaue Sitz im Korper
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Luteinisierendes Hormon (LH): Hormon der Hirnanhangsdruse, beeinflusst die Ausschittung
der Sexualhormone

Magnetresonanztomographie: sieche Kernspintomographie

maligne: bésartig

Manifestation: das Erkennbarwerden von Krankheiten

MEN-1-Gen: Gen, dessen Mutation fur die Erkrankung MEN 1 verantwortlich ist

Menin: Protein, flr dessen Bildung das MEN-1-Gen verantwortlich ist; die Bildung ist bei einer
Mutation des MEN-1-Gens gestort

Metastase: Tochterabsiedlung, weiterer Krankheitsherd, der durch die Verschleppung von
krankheitserregendem Material (z. B. Tumorzellen) aus einem urspringlichen Krankheitsherd
entsteht. Im engeren Sinne ist damit die Metastase eines bdsartigen Tumors gemeint (Fernme-
tastase: Metastase, die auf dem Blut- oder Lymphweg Ubertragen wird und fern des urspriing-
lichen Tumors angetroffen wird). Eine Metastasierung kann hamatogen, das heifSt Uber den
Blutweg, oder lymphogen, das heifdt, mit dem Lymphstrom erfolgen.

Minimal-invasive Eingriffe/Operationen: Eingriffe, die in ihrer Auswirkung flr den Patienten so
gering wie moglich gehalten werden (,Knopflochchirurgie”)

Molekulargenetik: die Wissenschaft, die die Genetik auf der Ebene der Molekiile erforscht
MR/MRT/MRI: siehe Kernspintomographie, Magnetresonanztomographie

multipel/multiple: mehrere verschiedene, mehrfach, an verschiedenen Orten gleichzeitig
Mutation: eine Anderung in der Anzahl, Anordnung oder in der molekularen Sequenz von Genen

Nebenniere: Hormondrlse, die oberhalb der Niere liegt und u.a. Adrenalin und Cortisol produ-
ziert

Neoplasien: Neubildungen, Tumore

Neumutation: isoliert, das heif3t zum erstenmal auftretende Mutation bei einem Erkrankten in
einer Familie, die keine Familiengeschichte der Erkrankung aufweist

Neurochirurgie: Teilgebiet der Chirurgie, das die Diagnostik und operative Behandlung von Er-
krankungen des Nervensystems umfasst; bei der Mikro-Neurochirurgie werden Eingriffe am Ge-
hirn mit Hilfe eines Operationsmikroskops durchgefuhrt

Neuroendokrines Karzinom (ehemalige Bezeichnung: Karzinoid): meist im Magen-Darm-Trakt,
seltener z. B. im Bronchialsystem; haufig Produktion von Serotonin und vasoaktiven Substanzen

Octreotidscan: Methode zur Darstellung endokriner Tumore Uber deren Somatostatinrezeptoren
Operabilitat: so beschaffen, dass man operieren kann

Pankreas: Bauchspeicheldrise

Parathormon: Nebenschilddrisenhormon

Parathyreoideae: Nebenschilddrisen
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Pathologie: Lehre von den abnormen und krankhaften Verdnderungen im menschlichen Orga-
nismus, insbesondere von den Ursachen sowie der Entstehung und Entwicklung von Krankhei-
ten und den dadurch hervorgerufenen organischen Veranderungen und funktionellen Auswir-
kungen

PET: Abkurzung fur Positronen-Emissions-Tomographie; Untersuchung, bei der uber die Aufnah-
me einer radioaktiv markierten Substanz und ihrem nachfolgenden Stoffwechsel ein Bild des
Korpers oder einzelner Abschnitte angefertigt wird; Tumore und/oder Metastasen weisen meist
einen gegenulber gesundem Gewebe erhdhten Stoffwechsel auf und heben sich dadurch im
tomographischen Bild vom gesunden Gewebe ab

PET-CT: Fusion von funktionellem Bild der PET mit dem Schnittbild der CT

Phanotyp: Erscheinungsbild einer Krankheit bei erblichen Erkrankungen, oft als Auswirkung
einer Mutation benutzt: Genotyp-Phanotyp-Korrelation

Phaochromozytom: meist vom Nebennierenmark ausgehender Tumor mit vermehrter Produktion
von Adrenalin und Noradrenalin; das Krankheitsbild umfasst haufig Bluthochdruck, Herzrasen,
Kopfschmerzen und Schweiflausbriiche

Positronen-Emissions-Tomographie: sieche PET
postoperativ: nach der Operation (auftretend), einer Operation folgend
Pravention: vorbeugende Mafhahmen

Prolaktin (PRL): Hormon der Hirnanhangsdrise, beeinflusst indirekt die Ausschuttung der
Sexualhormone, die Fruchtbarkeit und bei der Frau die Bildung der Muttermilch

Prolaktinom: Prolaktin produzierendes Adenom der Hirnanhangsdrise
Radiatio/Radiotherapie: Behandlung mit Strahlen
Resektion: operative Entfernung von kranken Organteilen

Rezidiv: ,Ruckfall einer Krankheit”, im engeren Sinne ihr Wiederauftreten nach einer erschei-
nungsfreien Periode

Screening-Untersuchung: systematisches Suchprogramm oder Suchtest, z.B. Blutuntersu-
chung zur Friiherkennung einer Uberproduktion bestimmter Hormone

Sekret: von Zellen abgesonderte FlUssigkeit, z. B. Verdauungssekret

Sella turcica: ,Tlrkensattel”, Grube der kndchernen Schadelbasis, nimmt die Hirnanhangs-
drise auf

Somatostatinom: Somatostatin produzierender Tumor

Sonographie (Ultraschalluntersuchung): Untersuchungsmethode, bei der Ultraschallwellen
durch die Haut in den Kdrper eingestrahlt werden, wo sie an Gewebs- und Organgrenzen zurlck-
geworfen werden. Die zurlckgeworfenen Wellen werden von einem Empfanger aufgenommen
und mit Hilfe eines Computers in Kurven oder Bilder verwandelt. Es tritt keine Strahlenbelastung
auf.

sporadisch: nicht erblich, das heif3t spontan entstehend
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Strahlenbehandlung (Radiotherapie): Anwendung ionisierender Strahlen zu Heilungszwecken.
Hierbei werden grundsatzlich sehr viel hdhere Strahlendosen notwendig als bei der Anfertigung
eines Rontgenbildes zu diagnostischen Zwecken. Man unterscheidet die interne Strahlenthe-
rapie (,Spickung” mit radioaktiven Elementen) und die externe Strahlentherapie, bei der der
Patient in bestimmten, genau festgelegten Korperregionen von aufRen bestrahlt wird. Beide Me-
thoden kdnnen auch gemeinsam zur Bekdmpfung eines Tumorleidens eingesetzt werden. Die
Strahlentherapie unterliegt strengen Sicherheitsauflagen, die eine Gefahrdung des Patienten
vermeiden helfen.

Subtotale Resektion: operative Entfernung eines Grof3teils des Organs
Symptom: Krankheitszeichen

Syndrom: Gruppe von Krankheitszeichen oder Organveranderungen, die flr ein bestimmtes
Krankheitsbild mit meist uneinheitlicher oder unbekannter Entstehungsursache oder -entwick-
lung charakteristisch ist

Szintigraphie/Szintigramm: Untersuchung und Darstellung innerer Organe mit Hilfe von radio-
aktiv markierten Stoffen. In einem speziellen Gerat werden dabei von den untersuchten Orga-
nen durch aufleuchtende Punkte Bilder erstellt, die als Schwarzweibilder z. B. auf Réntgenfil-
men ausgegeben werden kénnen. Anhand des Szintigramms kann man auffallige Bezirke sehen
und weitere Untersuchungen einleiten.

Teilresektion: operative Teilabtragung oder -entfernung von kranken Organteilen
Therapie: Behandlung einer Krankheit

Thyreotropin: (Thyreoidea stimulierendes Hormon, TSH): Hormon der Hirnanhangsdrise, beein-
flusst die Ausschittung der Schilddriisenhormone

Transplantation: Ubertragung von Zellen, Gewebe oder Organen auf ein anderes Individuum
oder eine andere Korperstelle

Tumor: unkontrolliert wachsende Zellwucherungen, die im gesamten Kérper auftreten kdnnen

Tumormarker: Stoffe, deren Nachweis oder genauer gesagt erhdhte Konzentration im Blut ei-
nen Zusammenhang mit dem Vorhandensein und/oder dem Verlauf von bdsartigen Tumoren
aufweisen kann. Diese Tumormarker sind jedoch nicht zwangslaufig mit dem Auftreten eines
Tumors verbunden und kénnen in geringen Mengen (Normalbereich) auch bei Gesunden vor-
kommen. Tumormarker eignen sich besonders fir die Verlaufskontrollen von bekannten Tumor-
leiden. Weniger sind sie als Suchmethode zur Erstdiagnose eines Tumors geeignet.

Ultraschalluntersuchung: sieche Sonographie
VIPom: Tumor, der vasoaktives intestinales Polypeptid (VIP) produziert

Wachstumshormon: (GH, Growth hormone, Somatotropin, STH): Hormon der Hirnanhangs-
drUse, ist in der Wachstumsphase fur das Langenwachstum verantwortlich und beeinflusst u. a.
auch den Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel

Zollinger-Ellison-Syndrom: durch gastrinbildende Tumore bedingtes Erkrankungsbild des
Magen-Darm-Trakts mit gesteigerter Gastrinbildung und in der Folge erhéhter Magensaureaus-
schittung und Auftreten von Ulzera, eventuell mit Komplikationen, z. B. Blutungen etc.
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Das Netzwerk Hypophysen-
und Nebennierenerkrankungen e. V.

Hilfe zur Selbsthilfe

ke
Das Netzwerk Hypophysen- und Nebennierenerkrankungen ist ein gemeinnUtziger
Verein von Betroffenen, Angehérigen und Arzten.
Es wurde im Jahr 1994 von Patienten und Endokrinologen in Erlangen gegrindet.
Das Netzwerk hat sich neben der Férderung des Austausches unter Betroffenen die
folgenden Ziele gesetzt:

® Hilfe zur Selbsthilfe bei Betroffenen durchFérderung des Kontaktes mit
anderen Patienten

® Erstellung und Verteilung von Informationsmaterial fir Betroffene und ihre
Angehdrigen, 6ffentliche Institutionen und Therapeuten

® Unterstltzung der Forschung auf dem Gebiet der Hypophysen- und
Nebennierenerkrankungen

® Forderung von Seminaren und WeiterbildungsmafRnahmen fiir Betroffene
und Arzte

Es gibt inzwischen bundesweit 34 Regionalgruppen sowie drei krankheitsspezifische
Gruppen, darunter die MEN-1-Gruppe, des Netzwerks und zahlreiche spezifische An-
sprechpartner.

Die Unterstutzung, die Patienten durch die Selbsthilfegruppe erfahren, sind sehr wert-
voll. Nehmen Sie deshalb Kontakt mit dem Netzwerk auf. Sie werden dort Uber aktuel-
le Aspekte zu lhrer Erkrankung informiert, kbnnen Adressen von Facharzten erfragen,
bekommen Tipps zum Umgang mit der Krankheit im Alltag und vieles mehr.
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So profitieren Sie von der Mitgliedschaft

e Austausch mit anderen Betroffenen, Arzten und Experten
Durch unsere grofRe Zahl an Regionalgruppen finden Sie bestimmt auch Veranstal-
tungen in lhrer Nahe. AuBerdem kdnnen Sie sich im Internet in unseren vielfaltigen
Foren, die nur Mitgliedern zur Verfigung stehen, austauschen.

® Broschiiren und CD-ROMs
Eine groRe Auswahl an Broschiren und CD-ROMs zu Krankheiten und
Behandlungsmadglichkeiten kann kostenlos bestellt werden.

® Mitgliederzeitschrift GLANDULA
Mitglieder erhalten die GLANDULA, unsere Patientenzeitschrift mit
Verdéffentlichungen renommierter Forscher und Spezialisten, 2x jahrlich kostenlos
und frei Haus zugesandt.

e geschiitzter Mitgliederbereich im Internet
In unserem nur fur Netzwerk-Mitglieder zuganglichen geschutzten Internetbereich

erhalten Sie wertvolle Informationen und konnen an den Foren teilnehmen.

® Mitglieder erhalten fir Netzwerk-Veranstaltungen, z. B. den jahrlichen
Uberregionalen Hypophysen- und Nebennierentag, erméafigte Konditionen.

= GLANDULA 4

U Netzwerk Hypophysen- und Nebennierenerkrankungen e.V.

e b b 2

Herzlich willkomenen!
Beim d A 4

iehe iber uns
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Patientendokumentation zu MEN 1

-
Das Netzwerk hat mittlerweile auch eine Patientenmappe zu MEN 1 verdffentlicht.
Hier kdnnen Betroffene lGbersichtlich und geordnet ihre Daten zu Krankengeschichte,
Untersuchungen, Medikation etc. eintragen.
Die Mappe kann bei der Geschaftsstelle des Netzwerks Hypophysen- und Neben-
nierenerkrankungen bezogen werden.

NETZWERK  etvst ypostsen una ebsmianatimns. v
b
''''''''''''' Verlauf zur Krankengeschichte
bis zur Diagnose

NETZWERK

Untersuchungen und Behandlungen

N

Waldstrafie 53

90763 Fiirth

Telefon: 0911/97 92 009-0

Email: netzwerk@glandula-online.de

Netzwerk Hypophysen- und Nebennierenerkrankungen e. V.
NETZWERK
o @)

Mitglied der ACHSE

®achse

Internet: www.glandula-online.de ot e et
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Der Beitritt zur MEN-1-Selbsthilfegruppe kann mit einer
bestehenden Mitgliedschaft im Netzwerk (siehe S. 60)
jederzeit formlos erfolgen.
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NETZWERK

Netzwerk Hypophysen- und
Nebennierenerkrankungen e. V.
WaldstraRe 53
90763 Furth
Telefon: 0911/97 92 009-0
Email: netzwerk@glandula-online.de
Internet: www.glandula-online.de

Mitglied der ACHSE

®achse

Allians Cheosischer Seltaner Erkrankunger

Mit freundlicher Unterstutzung der
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