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Minchen, Méarz 2005

Liebe Leser,

die Deutsche MEN 1-Datenbank ist ein wissenschaftliches Projekt, das die
Erfassung und Auswertung von Daten zum Krankheitsbild der multiplen
endokrinen Neoplasie vom Typ 1 (MEN 1) zum Ziel hat. Die aus der Ge-
samtheit der anonym erhobenen Einzeldaten gewonnenen Erkenntnisse
Uber den Verlauf dieser seltenen Erbkrankheit werden zuklnftig auf das
medizinische Vorgehen angewendet werden.

Diese Informationsbroschiire der Datenbank bietet einen Uberblick tber
den momentanen Erkenntnisstand und ist als Ratgeber fur die Betroffenen
und ihre Familien gedacht. Durch die Lektire kann die Bedeutung des arzt-
lichen Gesprachs jedoch nicht ersetzt werden.

Bei vielen Krankheiten hat sich die Bildung von Selbsthilfegruppen bewahrt,
zum einen dienen diese als Forum des Erfahrungsaustauschs, zum anderen
als wertvolle psychologische Hilfe. Der Beitritt zur bestehenden MEN 1-
Selbsthilfegruppe (Adresse s.5.4) kann jederzeit formlos erfolgen.

Wir wiinschen dem Ratgeber weite Verbreitung unter Patienten und ihren
Arzten, die mit dieser seltenen Krankheit konfrontiert sind. Wir haben uns
bemuht, die Sachverhalte méglichst allgemeinverstéandlich und ohne unnoé-
tige Fachbegriffe darzustellen. Im Anhang findet sich zusatzlich ein kleines
Woérterbuch, in dem einige, haufig im Zusammenhang mit der Erkrankung

verwendete, Fachbegriffe erklart werden.

Prof. Dr. med. L. Schaaf

Internist, Endokrinologe



2.Was ist die multiple endokrine Neo-
plasie Typ 1 (MEN 1)?

Multiple endokrine Neoplasie / MEN ist ein Oberbegriff fur unterschiedliche
seltene erbliche Krankheiten (MEN Typ 1 und MEN Typ 2), bei denen
mehrere, verschiedene (multiple) Tumoren (Neoplasien) innerer hormon-
produzierender (endokriner) Organe auftreten kdnnen. Die Unterteilung

in MEN 1 oder MEN 2 erfolgt nach den erkrankten Organen. Bei MEN 2
sind andere endokrine Organe betroffen, die Erkrankung wird durch ein
anderes Gen vererbt. Die multiple endokrine Neoplasie vom Typ 1 ist durch
das Auftreten von Tumoren der Nebenschilddrisen, der Hirnanhangsdrise
und der endokrinen Anteile der Bauchspeicheldrise gekennzeichnet. Ge-
schwulste der Nebenschilddrisen und der Hirnanhangsdrise sind nahezu
immer gutartig. Die Tumoren der Bauchspeicheldrise sind meist gutartig,
konnen aber auch bosartig sein oder im Verlauf entarten. Selten kommen
bei MEN 1-Geschwiilste der Nebennierenrinde, des Thymus, der Bronchien

und des Magen-/Darmsystems sowie der Haut (Lipome = Fettgewebstumo-

ren oder Angiofibrome = Bindegewebsgeschwulst) vor.




Abb. 1: Das MEN 1-Gen (auf Chromosom 11)
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Lokalisation von MEN 1-Mutationen

e Mutationen bei > 90% aller MEN 1-Patienten nachweisbar
o (iber 200 verschiedene MEN 1-Mutationen bekannt

o sehr aufwendige Genanalyse
bisher kein eindeutiger Zusammenhang zwischen Mutationstyp
und Schwere/Auspragung der MEN 1-Erkrankung




Jeder einzelne dieser Tumoren kann in der Bevolkerung auch unabhangig
von MEN 1 auftreten. Das gleichzeitige oder zeitlich getrennte Auftre-

ten von zwei der genannten Neoplasien bei einer Person begriindet den
Verdacht auf die Diagnose MEN 1. Wenn die Krankheit bei einem oder
mehreren Familienmitgliedern bereits festgestellt wurde, gilt bei den
Angehorigen bereits die Entwicklung eines einzelnen endokrinen Tumors
als Anzeichen fur MEN 1. Der Erbgang bei MEN 1 ist autosomal dominant,
d.h. ein erkrankter Elternteil vererbt die Krankheit, statistisch gesehen, an
die Halfte seiner Kinder. MEN 1 kann auch in nicht erblicher, sogenannter
sporadischer Form auftreten. In der Gesamtbevotlkerung kommt MEN 1 bei
1-10 von 100.000 Personen vor.

80% der Gentrager entwickeln Krankheitssymptome oder entsprechende

Laborwertveranderungen vor dem 50. Lebensjahr.




Abb. 2: Die haufigsten Organbeteiligungen bei MEN 1
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3. Was sind die Hauptbeschwerden bei
MEN 1 und wie entstehen sie?

Die Beschwerden sind unterschiedlich und sind abhangig von dem jeweils
erkrankten Organ. Die Tumoren der betroffenen Organe produzieren in der
Regel Hormone im UbermaB. Diese unkontrollierte Mehrproduktion von
Hormonen kann typische Symptome verursachen.

Zum Teil entwickeln sich die Beschwerden langsam und lassen sich lange
zurlckverfolgen. Abhdngig vom betroffenen Gewebe kénnen verschiedene

Krankheitszeichen auftreten.

Abb. 3: Organbeteiligungen bei MEN 1-Syndrom in
Deutschland (306 Patienten)
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Die Nebenschilddriisen

Die Nebenschilddrisen erkranken am haufigsten bei der MEN 1 und sind
haufig die Erstmanifestation der Erkrankung. Im Laufe des Lebens entwi-

ckeln Gber 90% der MEN 1-Patienten eine Uberfunktion dieser Drisen.

In der Regel gibt es vier Nebenschilddrisen, die einzeln beidseits oben

und unten dem Hinterrand der Schilddrise angelagert sind. Eine norma-

le Nebenschilddruse ist ungefahr reiskorngroB. Anzahl, Form, Lage und
GroBe variieren jedoch betrachtlich. In den Nebenschilddrisen wird das
Nebenschilddrisenhormon, das sogenannte Parathormon gebildet und an
die Blutbahn abgegeben. Parathormon steuert den Kalzium- und Phos-
phatstoffwechsel im Kérper. Bei einem Abfall des Kalziumspiegels im Blut
wird Parathormon von den Nebenschilddrisen ausgeschuttet. Parathormon
bewirkt eine vermehrte Freisetzung von Kalzium aus dem Knochen und
eine verminderte Kalziumausscheidung Uber die Niere. Phosphat hingegen

wird unter dem EinfluB von Parathormon vermehrt ausgeschieden.

Die autonome Uberfunktion der Nebenschilddriisen wird als priméarer
Hyperparathyreoidismus bezeichnet. Die Gber den Bedarf des Organismus
hinausgehende Ausschittung von Parathormon kann durch eine einzelne
Nebenschilddrise (sogenanntes Adenom) oder durch alle Nebenschilddru-
sen (sogenannte Hyperplasie) verursacht sein. Die durch diese Uberfunk-
tion vermehrte Ausschittung von Parathormon steigert die Freisetzung
von Kalzium aus dem Knochen. Der Kalziumspiegel im Blut steigt an, das
Uberschissige Kalzium muB Uber die Nieren ausgeschieden werden. Cha-
rakteristischerweise ist also sowohl der Kalziumspiegel im Blut als auch die
Kalziumausscheidung im Urin erhdht. Parathormon ist im Blut in erhdhter

Konzentration nachzuweisen.



Der Patient bemerkt von diesen Veranderungen oft lange Zeit Gberhaupt
nichts. Haufig wird zuféllig im Rahmen einer Blutuntersuchung ein er-
hoéhter Kalziumwert festgestellt. Erst im Laufe von Jahren kommt es zur

Ausbildung von Krankheitszeichen.

Am haufigsten sind:

Nierensteine, Nierenkoliken

Knochen- und Gelenkschmerzen
Magen- und Zwélffingerdarmgeschwdire
Bauchspeicheldriisenentziindung
Chronische Verstopfung

Gesteigertes Durstgefiihl

Mddigkeit und Abgeschlagenheit

Depressionen

Die Hirnanhangsdriise (Hypophyse)

Die Hypophyse ist etwas groBer als ein Kirschkern, ca. 0,6g schwer und
liegt in einer Grube der kndchernen Schadelbasis, der Sella turcica. Sie
liegt direkt unterhalb der Kreuzungsstelle der Sehnerven und besteht funk-
tionell aus zwei Teilen, dem Vorder- und Hinterlappen.

Der Hypophysenhinterlappen ist unter anderem fiir die Regulation des
Wasserhaushalts zustandig.

Im Hypophysenvorderlappen werden eine ganze Reihe von Hormonen
gebildet und in den Blutkreislauf abgegeben. Die meisten dieser Hormo-
ne wirken nicht direkt, sondern regulieren als “Steuerungshormone” die
Aktivitat anderer hormonproduzierender Drisen des Korpers wie die der

Schilddrise, der Nebennierenrinden oder der Eierstdcke bzw. der Hoden.



Eine Ausschittung von “Steuerungshormonen” aus dem Hypophysenvor-
derlappen fuhrt in der Regel zu einer vermehrten Hormonproduktion durch
die gesteuerte DrUse, also beispielsweise zu einer vermehrten Ausschit-

tung von Schilddrisenhormonen durch die Schilddrise.

Folgende Hormone werden unter anderem im Hypophysenvorderlappen
produziert:

ACTH (Adrenocorticotropes Hormon) férdert in erster Linie die Aus-
schittung von Cortisol, dem kérpereigenen Kortison durch die Neben-
nierenrinde.

Prolaktin (PRL) beeinfluBBt indirekt die Ausschiittung der Sexualhormone
und damit die Fruchtbarkeit. Bei der Frau ist es zudem fir die Bildung
der Muttermilch verantwortlich.

Wachstumshormon (GH, Growth hormone, Somatotropin, STH) ist bei
Kindern und Jugendlichen vor allem fir das Ldngenwachstum verant-
wortlich. Daneben wirkt es auch im Kohlenhydrat- und Fettstoffwech-
sel, eine Wirkung, die nach AbschluB3 des Léngenwachstums, d.h. bei

Erwachsenen, von erheblicher Bedeutung bleibt.

Daneben werden in der Hirnanhangsdriise noch folgende Hormone
gebildet:

Follikelstimulierendes Hormon (FSH)
Luteinisierendes Hormon (LH)
Melanotropin (Melanozyten stimulierendes Hormon, MSH)

Thyreotropin (Thyreoidea stimulierendes Hormon, TSH)

Die Hirnanhangsdrise erkrankt etwa bei 40% der Patienten mit MEN 1.
Die gutartigen Geschwiilste, die Adenome der Hirnanhangsdrise, sind
entweder hormonell inaktiv (d. h. sie schitten keine Hormone aus) oder

produzieren eines oder mehrere der genannten Hormone im UbermaB.



Prolaktinproduzierende Adenome, sog. Prolaktinome k&nnen bei Frauen
eine Milchsekretion aus der Brust auBBerhalb der Stillzeit sowie Unregelma-
Bigkeiten oder ein Ausbleiben der Regelblutung verursachen. Bei Méan-
nern sind Potenzstérungen oder eine Verminderung des Bartwuchses ein

typisches Zeichen.

Abb. 4: Darstellung eines Prolaktinoms im Kernspin-
tomogramm (= Magnetresonanztomographie / MRT,
hier Querschnitt durch das Gehirn)




Produziert das Hypophysenadenom vermehrt Wachstumshormon, treten
bei Kindern und Jugendlichen Stérungen des GréBenwachstums (Rie-
senwuchs) auf. Bei Erwachsenen entsteht eine sogenannte Akromegalie,
d.h. ein vermehrtes Wachstum der Kérperenden (Akren). Zu den Krank-
heitszeichen und Beschwerden gehéren daher neben einer VergréBerung
von Handen und FuBen mit Zunahme der SchuhgréBe und der RinggréBe
auch eine VergroBerung der Nase, der Lidwulste und des Kinns. AuBerdem
konnen Hitzeunvertraglichkeit und SchweiBneigung, Bluthochdruck und

Gelenkbeschwerden auftreten.

Abb. 5: Krankheitsbild der Akromegalie
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Eine Uberproduktion von ACTH verursacht tiber die dadurch vermehrte
Ausschttung von Cortisol durch die Nebennierenrinde ein Cushing-Syn-
drom. Neben dem typischen Cortison-Gesicht (Vollmondgesicht) weisen
Gewichtszunahme, Hautveranderungen (rote Streifen), erhdhter Blutdruck,
Muskelschwéche und eventuell eine neu aufgetretene Zuckerkrankheit auf
dieses Krankheitsbild hin. Ebenfalls haufig sind ZyklusunregelmaBigkeiten
und vermehrte Gesichts- und Kérperbehaarung bei Frauen.

Abhangig von Sitz und GréBe des Hypophysenadenoms und unabhangig
von der Art des gebildeten Hormons kénnen weitere Krankheitszeichen
hinzukommen. Beispielsweise kann der Sehnerv durch den Hypophysen-
tumor zusammengedrickt und geschadigt werden, was in der Regel zu
Gesichtsfeldausfallen fuhrt. Der betroffene Patient sieht typischerweise
zunachst seitlich weniger (“Scheuklappenphdnomen”). Manchmal treten

durch das Tumorwachstum auch Kopfschmerzen auf.




Bauchspeicheldriise, Magen und Darm

Mit dem Kurzel GEP werden in der Fachsprache die hormonproduzieren-
den Gastro-Entero-Pankreatischen Tumoren bezeichnet. Die drei Buchsta-
ben stehen fir die Organe bzw. die Orte, an denen diese Tumoren sich am

haufigsten entwickeln:

Gastro = Magen
Entero = Darm
Pankreas = Bauchspeicheldrise

Die GEP-Tumoren entwickeln sich aus hormonproduzierenden (endokrinen)
Zellen, die Uberall im Verdauungssystem vorkommen und die Aufgabe ha-

ben, bestimmte Stoffe zu produzieren, die den Verdauungsprozess steuern.

Die 15 - 20 cm lange BauchspeicheldrUse liegt hinter dem Magen. Eine
ihrer Aufgaben ist die Produktion von 1 - 1,5 Liter Verdauungssaften pro
Tag, die Uber einen Ausfihrungsgang in den Zwélffingerdarm abgegeben
werden. Diese Fahigkeit wird als exokrine Funktion der Bauchspeicheldrise

bezeichnet.

Uber die Bauchspeicheldriise verteilt liegen wie Inseln kleine Gruppen von
hormonproduzierenden Zellen, die so genannten Inselzellen. Sie bilden

den endokrinen, den hormonproduzierenden Teil des Pankreas. Die Inseln
bestehen aus verschiedenen Zellarten.

Die A-Zellen produzieren Glukagon, die B-Zellen Insulin. Insulin und
Glukagon sind Antagonisten (Gegenspieler) und regulieren den Zucker-
stoffwechsel. Gemeinsam sorgen sie dafir, daB sich der Blutzuckerspiegel
zwischen 60 - 110 mg/dl bewegt. Ein erhdhter Blutzuckerspiegel fuhrt zur
Ausschttung von Insulin, das den Blutzuckerspiegel senkt. Ein erniedrigter
Blutzuckerspiegel bewirkt die Ausschittung von Glukagon, das den Blut-

zuckerspiegel anhebt.



Insulinome

Bei Insulinomen handelt es sich um Tumoren, die fast ausschlieBlich aus
den Insulin-produzierenden Zellen der Bauchspeicheldrise entstehen und
selbst unkontrolliert Insulin produzieren. Die Uberproduktion von Insulin
senkt den Zuckerspiegel im Blut und verursacht anhaltende Unterzucke-
rung (Hypoglykdmie). Typische Beschwerden von Unterzuckerung sind Mat-
tigkeit, Schwachegefuhl, Zittern, Herzklopfen, Schwitzen, Hungergefiihl,
HeiBhunger, Gewichtszunahme und Nervositat. Im Vordergrund stehen
auBerdem Stérungen des zentralen Nervensystems wie Kopfschmerzen,
Konzentrationsstérungen, Verwirrung, Sehstérungen, Stérungen der Be-
wegungskoordination und Ldhmungen sowie ausgepragte Persdnlichkeits-
stdrungen. In einigen wenigen Fallen kénnen sich diese Symptome bis zur
Bewusstlosigkeit, Krampfanfallen und Koma entwickeln. Alle diese Symp-
tome sind auf Unterzuckerung des Gehirns zurtickzufiihren und kénnen

auch bei Unterzuckerung aus anderen Grinden auftreten.

Gastrinome

Andere Zellen der Bauchspeicheldrise oder der Darmwand produzieren
das Hormon Gastrin, das die Magensaft- und Magensaureproduktion stei-
gert.

Ein Gastrin-produzierender Tumor der Bauchspeicheldrise oder der Darm-
wand (Gastrinom) kann durch Ubersduerung des Magens zu Magen- und
Zwolffingerdarmgeschwiren sowie Durchfallen fihren. Werden diese Pati-
enten nicht behandelt, kann es zu schweren Blutungen aus den Geschwii-
ren in den Darm kommen, dies wird auch als Zollinger-Ellison-Syndrom

bezeichnet.

Der Nachweis des Tumors ist nicht immer méglich. Gastrinome kénnen in
einem Teil der Falle auch bosartig sein, einige haben zum Zeitpunkt ihrer
Entdeckung bereits Tochterabsiedlungen (Metastasen) gebildet.



Karzinoide

Karzinoide kénnen sich an verschiedenen Stellen des Verdauungssystems
entwickeln, vorzugsweise sind sie in verschiedenen Abschnitten des
Didnndarms lokalisiert. Der Wurmfortsatz (Appendix), der Magen und der
Dickdarm sind weitere bevorzugte Entstehungsorte.

In anderen Organsystemen, z.B. in der Lunge und im Thymus kann es sel-
ten ebenfalls zur Entwicklung von Karzinoiden kommen.

Bei funktionell inaktiven Karzinoiden, d.h. Karzinoiden, die keine Hormo-
ne freisetzen, entstehen in der Regel erst spat im Verlauf der Krankheit
Beschwerden. Die Beschwerden — z.B. Bauchschmerzen, Gewichtsverlust
oder Gelbsucht — sind uncharakteristisch. Sie sind auf die Verdrangung be-
nachbarter Organe oder Strukturen durch den wachsenden Tumor zurlck-

zufihren.

Hormonell aktive Karzinoide produzieren dagegen gréBere 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 Tumorhormone zu harmlosen Produkten
abbaut. Wenn die Funktion der Leber aber durch Tochterabsiedelungen
(Metastasen) des urspringlichen Tumors beeintrachtigt ist, erhoht sich die
Konzentration der Hormone im Blut und es entwickelt sich ein so genann-
tes Karzinoid-Syndrom. Die erhéhten Konzentrationen der verschiedenen
Hormone fuihren dann zu unterschiedlichen Beschwerden. Tumoren, die
fur das Karzinoid-Syndrom verantwortlich sind, liegen meist im Dinndarm

(Jejunum, lleum). Haufig finden sich hier auch mehrere Tumoren.



Die typischen Beschwerden fiir ein Karzinoid-Syndrom, die einzeln oder
gemeinsam auftreten konnen, sind:

Anfallsartige Gesichtsrétung (Flush), die sich manchmal auf den
gesamten Oberkérper ausdehnt und zum Teil von Herzklopfen und
SchweiBausbriichen begleitet wird.

Krampfartige Bauchschmerzen und Durchfélle

Herzbeschwerden

Atembeschwerden

Die Haufigkeit des Auftretens dieser Beschwerden ist unterschiedlich.

Am haufigsten — d.h. bei Uber 80% der Patienten — treten Durchfalle auf.
Es folgen Rdtung mit etwa 50%, Atembeschwerden mit 20% und schwere
Atemnot mit 6%. Herzbeschwerden entwickeln sich langsam und kénnen
zwischen 30% und 50% der Patienten mit einem Karzinoid-Syndrom
betreffen.

GEP-Tumoren entstehen bei etwa 40% der MEN 1-Patienten, in der Mehr-
heit handelt es sich dabei um Insulinome oder Gastrinome, seltener ist das
Auftreten von Karzinoiden. Ebenfalls selten sind Glukagonome und So-
matostatinome, bei denen es zu einer Mehrsekretion von Glukagon bzw.
Somatostatin kommt, was zu einem Diabetes mellitus fihren kann und
VIPome, bei denen zuviel vasoaktives intestinales Polypeptid freigesetzt

wird und demzufolge haufig Durchfélle auftreten.

Die Tumoren der Bauchspeicheldrise, die im Rahmen einer MEN 1 auftre-
ten, durfen nicht mit dem viel haufigeren und sehr bosartigen Krebs (des

exokrinen Teils) der Bauchspeicheldrise verwechselt werden.



Typische Beschwerden fur Tumoren der Bauchspeicheldriise im Rahmen
einer MEN 1 sind:
Unterzuckerung mit Zittern, HeiBhunger, Konzentrationsstérungen bis hin

zu Kollaps, Magen- und Darmbeschwerden, Gastritis, Magengeschwdre.

Andere Tumoren

Nebennierenrindentumoren sind bei MEN 1-Patienten nicht selten und
werden etwa bei einem Viertel der MEN 1-Gentrager diagnostiziert.
Meistens sind diese Tumoren nicht funktionell, d.h. nicht hormonproduzie-
rend, aber das Spektrum beinhaltet auch cortisonproduzierende Tumoren
mit Entstehung eines Cushing-Syndroms oder eines Phdochromozytoms.
Da Nebennierenrindentumoren in einem Teil der Falle entarten konnen,
sollten sie sorgfaltig beobachtet und behandelt werden. Neu diagnostizier-
te Nebennierenrindentumoren sollten nach 3 Monaten kontrolliert werden.
Eine Empfehlung bei MEN 1-Patienten lautet, Nebennierenrindentumoren,

die groBer als 3 ¢cm sind, operativ zu entfernen.

Das so genannte Lipom ist ein gutartiger Tumortyp, den man haufig bei
Menschen mit MEN 1 antrifft. Diese oft pflaumengroB3e Fettgewebsge-
schwulst entwickelt sich unter der Haut. Lipome verursachen keine
Beschwerden und kénnen auf Wunsch durch eine einfache kosmetische
Operation entfernt werden. Lipome treten auch in der Allgemeinbevolke-

rung recht haufig auf.

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

Die Diagnosestellung der Erkrankung wird dadurch erschwert, dass sich
die Krankheitszeichen meist langsam und nicht gleichzeitig entwickeln.
Allmahliche Veranderungen fallen den Betroffenen oder der Umgebung oft
nicht sofort auf. Je langer die Krankheit besteht, umso deutlicher werden

die Beschwerden.



®

Abb. 6: MEN 1 - Altersabhdngige Erkrankungswahr-
scheinlichkeit
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Das Schaubild zeigt die zunehmende Anzahl der Erkrankten in den ver-

schiedenen Altersstufen




4. Wie wird die MEN 1 diagnostiziert?

Das gleichzeitige oder zeitlich getrennte Auftreten von Geschwdlsten in
mindestens zwei der genannten Organe (Nebenschilddrise, Hirnanhangs-
drUse, und Bauchspeicheldrise) bedingt den Verdacht auf die Diagnose
MEN 1. Auch das zuféllige Auffinden von 4 vergroBerten Nebenschilddri-
sen bei der Operation eines primaren Hyperparathyreoidismus sollte an ein
MEN-Syndrom denken lassen. Wenn die Krankheit bei einem oder mehreren
Familienmitgliedern bereits festgestellt wurde, gilt bei den Angehérigen

bereits die Entwicklung eines einzelnen endokrinen Tumors als Anzeichen
far MEN 1.

Seit Mitte 1997 steht ein direkter Gentest (vgl. Abb.7) zur Verfligung, mit
dem Patienten mit Verdacht auf MEN 1 und auch bisher gesunde Verwandte
von MEN 1-Patienten untersucht werden kénnen. Eine ausfihrliche arztliche
Beratung und eine genetische Beratung sind vor Beginn des Tests notwendig.

Die genetische Beratung kann einem oder mehreren Familienmitgliedern




helfen zu erkennen, wie sich die Ergebnisse fir den Einzelnen oder die
Familie auswirken kénnten. Im Rahmen einer genetischen Beratung
kénnen Fragen zu den psychosozialen Vorteilen und Risiken der Ergebnisse
des Gentests geprift und besprochen werden. Ergebnisse von Gentests
kénnen das Selbstbild, die Selbstachtung sowie die Identitat des Einzelnen
und der gesamten Familie treffen. Im Rahmen der genetischen Beratung
konnen Fragen, wie und wem Testergebnisse mitgeteilt werden sowie die
moglichen Auswirkungen auf wichtige Punkte wie Kranken- und Lebens-

versicherungsschutz geprift und besprochen werden.

Durchfiihrung des Gentests

Zur Durchfihrung des Gentests wird jeweils ein Blutrohrchen (EDTA-

Blut) pro Person an ein Speziallabor gesandt (Adressen Uber die Deutsche
MEN 1-Datenbank erhaéltlich). Je nach Untersuchungsmethode lag die
Wahrscheinlichkeit, eine Mutation in einer MEN 1-Familie festzustellen,
zwischen 60 und 94 Prozent. Der Nachweis einer Mutation vereinfacht
weitere Tests bei Verwandten sehr. Viele Verwandte kénnen sich gleichzei-
tig testen lassen. Wird bei ihnen die fir ihre Familie erkannte MEN 1-Mu-
tation nicht nachgewiesen, hat die UngewiBheit ein Ende und kinftig sind
weitere MEN 1-Tests GberflUssig. Ist in einer Familie oder im Einzelfall keine
Mutation nachweisbar, bedeutet dies aber nicht, daf3 keine MEN 1-Mutati-
on vorliegt. Je nach den klinischen oder den Laborbefunden kann es nach
wie vor sehr wahrscheinlich sein, dass eine Mutation vorliegt, diese aber
nicht entdeckt wurde.

Die genetische Untersuchung bzw. die Feststellung einer Mutation im MEN
1-Gen kann also bei Verwandten das Vorliegen einer MEN 1 bereits anzei-
gen, auch wenn noch kein Organ erkrankt ist.

Andererseits kdnnen nicht betroffene Familienangehorige sicher als Trager

der Erbanlage ausgeschlossen werden.



Vorsorge/Nachsorge von MEN 1-Patienten

Bei MEN 1-Patienten und bei Personen mit der entsprechenden Erbanlage
werden regelméaBige Frilherkennungsuntersuchungen im Hinblick auf die
Organerkrankungen empfohlen. Rechtzeitig erkannte Neoplasien kénnen
erfolgreich behandelt werden, das Auftreten von schwerwiegenden Sym-
ptomen kann verhindert werden. Das Suchprogramm (vgl. Abb.8) umfasst
regelméaBige Blutuntersuchungen, um eine Uberproduktion von Hormo-
nen zu erkennen. Auch technische Untersuchungen (z.B. mit Ultraschall,
sogenannte Sonographie) sind notwendig. Da sich bei Betroffenen unter-
schiedliche Tumoren im Lauf der Zeit neu entwickeln kénnen, sind diese
Such- oder Screeninguntersuchungen bereits von friher Jugend an Uber

das ganze Leben hin notwendig.

Grunduntersuchung Laboruntersuchung

- MEN 1 bezogene - Ca++, PO4, PTH
Krankengeschichte - Gastrin
Korperlicher Unter- - Prolaktin, IGF-1
suchungsbefund

Bildgebende Untersuchung
- Pankreas-Sonographie, CT oder MRT
- Hypophysen MRT

weitere Untersuchungen
- je nach individuellen Krankheitszeichen
oder sonstigen Befunden




Der Einsatz und die Haufigkeit der Durchfiihrung weiterer diagnostischer
Verfahren ist individuell unterschiedlich. Welche Untersuchungen durchge-
fahrt werden mussen und wie oft, entscheidet Ihr behandelnder Arzt nach

dem Verlauf und den vorliegenden Laborwerten.

Praktisches Vorgehen bei MEN 1 Familien

Erkrankt ein Patient im Laufe des Lebens an zwei oder mehr der oben
erwahnten endokrinen Tumoren, oder an einer Vier-Drisen-Erkrankung
beim priméaren Hyperparathyreoidismus, stellt sich die Frage nach einer
MEN 1. Nicht selten wird so der erste MEN 1-Patient einer Familie (Index-
patient) entdeckt. Ein Beispiel soll dies verdeutlichen:

Ein Patient (siehe Stammbaum, Abb.9) wurde im Alter von 34 Jahren an
den Nebenschilddrisen wegen einer Nebenschilddrisentberfunktion
(primaren Hyperparathyreoidismus) erfolgreich operiert. Vor der Operation
litt er unter immer wieder auftretenden Nierensteinen, nach der Operation
war er Uber 7 Jahre beschwerdefrei bis zum erneuten Auftreten von Nie-
rensteinen vor 8 Wochen. Ein erhdhter Serum-Calciumspiegel und erhéhter
Serum-Parathormonspiegel erharteten die Verdachtsdiagnose einer erneut
aufgetretenen Nebenschilddrisentberfunktion (Rezidiv). Da er zusatzlich
immer wieder von Zwolffingerdarmgeschwuren berichtete, erfolgte eine
entsprechende Abklarung, die einen deutlich erhéhten Gastrinspiegel,
eine deutlich erhéhte Magensaftsekretion und einen kleinen Tumor in der
Wand des Zwoélffingerdarms zeigte. Die Diagnose lautete jetzt zusatzlich
Gastrinom. Die Nebenschilddrisentberfunktion wurde erneut erfolgreich
operiert, das Calcium normalisierte sich wieder, im AnschluB wurde der
Tumor in der Darmwand entfernt. Der Gastrinspiegel normalisierte sich
ebenfalls. Der Patient ist jetzt beschwerdefrei.

Die ausfuhrliche Befragung nach Erkrankungen in der Familie brachte
folgende Information: 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 Menin-Gen, die verantwortlich ist fr seine Erkrankung. Mit diesem
Gentest konnten jetzt alle Blutsverwandten des Patienten untersucht wer-
den (Kinder, Onkel und dessen Kinder sowie weitere Blutsverwandte). Die
Bestimmung des Serum-Calciumspiegels und -Parathormonspiegels beim
Onkel erbrachte die vermutete Diagnose Nebenschilddrisentberfunkti-
on, bei ihm war ebenfalls die Mutation nachweisbar. Eines (Nr. 4) seiner 2
Kinder (8 und 16 Jahre) zeigte ebenfalls dieselbe Mutation im MEN 1-Gen;
die Blutuntersuchung bei dem betroffenen 16-jdhrigen zeigte jedoch einen
normalen Calcium- und Parathormonspiegel sowie keine Abweichung der
Ubrigen Hormonwerte. Man muf davon ausgehen, daB3 dieser junge Mann
ebenfalls im Laufe seines Lebens MEN 1-Tumoren entwickeln wird. Regel-
maBige (jahrliche) Untersuchungen sind notwendig. Der genetisch nicht
betroffene jingere Bruder (Nr. 5) hat kein erhohtes Risiko, an der MEN 1

zu erkranken, und braucht keine weiteren Untersuchungen.

Abb. 9: Beispiel einer MEN 1 Familie
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5. Wie wird die MEN 1 behandelt?

Abb. 10: MEN 1 - Praktisches Management
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Endokrine Neoplasie der Nebenschilddriisen:

@ Chirurgisch
In der Regel sind beim MEN 1 assoziierten primaren Hyperparathyreo-
idismus alle 4 Nebenschilddrisen erkrankt, wenn auch in unterschied-
lichem Ausmal ( sogenannte asymmetrische Hyperplasie). Dazu finden
sich nicht selten auch noch Uberzahlige Nebenschilddrisen zumeist in
der Thymusdrlse im oberen vorderen Brustraum.
Eine weitere Besonderheit zeigt sich darin, dass es trotz Operation in
bis zu 30% zu einer Wiedererkrankung ( Rezidiv) kommen kann. An-

dererseits braucht der Mensch aber Nebenschilddrisengewebe um den




Kalziumstoffwechsel im Gleichgewicht zu halten und nicht sténdig von

Medikamenten abhangig zu sein.

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

Daraus ergeben sich fur die Praxis folgende bewahrte Operations-

methoden:

- die subtotale Nebenschilddrisenentfernung mit Belassen eines etwa
normal groBen Restes von Drisengewebe mit zusatzlicher Entfer-
nung der Thymusdrtse vom Halsschnitt aus (transcervicale Thym-
ektomie). Immer sollte ein Teil des entnommenen Nebenschilddri-
sengewebes tiefgefroren aufbewahrt werden (kryokonserviert),um
es im Bedarfsfall wieder aufzutauen und wieder in den Képer
einzupflanzen,dann in die Muskulatur am Unterarm.

- die totale Entfernung des Nebenschilddrisengewebes im Halsbe-
reich mit zusatzlicher transcervicaler Thymektomie und gleichzeitiger
Einpflanzung von Teilen des entnommenen Driisengewebes in die
Unterarmmuskulatur. Zusatzlich muss wieder Gewebe tiefgefroren
aufbewahrt werden, um im Bedarfsfall erneut eingepflanzt werden
zu kénnen.

Bei Anwendung durch einen erfahrenen Operateur sind beide Verfahren

etwa gleichwertig.

Durch die Methode der Verpflanzung von Nebenschilddrisengewebe in

die Unterarmmuskulatur bleibt die kérpereigene Produktion von Para-

thormon erhalten. Bei erneuter VergréBerung des Gewebes mit Uber-
produktion von Parathormon (Rezidiv) kbnnte man das Gewebe am Arm
in lokaler Betaubung entfernen und man erspart sich einen Wiederho-

lungseingriff am Hals.



Endokrine Neoplasie der Hirnanhangsdriise:

Medikamentds

Bei Prolaktin-produzierendem Adenom:

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

Bei Wachstumshormon-produzierendem Adenom:
Somatostatinanaloga, z.B. Sandostatin, bzw. Sandostatin LAR, (Oc-
treotid), welche die Produktion von Wachstumshormon und anderen
Hormonen hemmen kénnen. Sie werden mehrmals taglich oder als
Depotpraparate in Monatsabstanden gespritzt.

Die Rolle des neu eingeftihrten Medikaments Somavert (Pegvisomant),
das in der Mehrzahl der Falle akromegaler Patienten den IGF-1-Spiegel
absenkt, wird zur Zeit in klinischen Studien erforscht.

Chirurgisch

Entfernung des Tumors

- bei groBen Tumoren

- bei groBen hormoninaktiven Tumoren

- bei nicht erfolgreicher medikamentdser Therapie

Bestrahlung

- bei nicht erfolgreicher oder nicht durchfihrbarer medikamentoser/

chirurgischer Therapie

Endokrine GEP-Tumoren:

Chirurgisch

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

Medikamentds

Gastrinom: z.B. Antra (Omeprazol), welches die Produktion von Ma-



gensaure vermindert und damit der Entstehung und dem weiteren
Wachstum von Geschwiiren entgegenwirkt.

Insulinom: Somatostatinanaloga (siehe oben), Diazoxid kann Unter-
zuckerungen verhindern.

@ Nuklearmedizinische Therapieverfahren bei fortgeschrittenen GEP-Tumoren

Karzinoide:
Diese Tumoren sollten, wenn moglich, operativ entfernt werden; eine
medikamentdse Therapie dient der Linderung der Beschwerden und der

Verlangsamung des Tumorwachstums.

Nebennierentumoren:
@ Chirurgisch

Tumorresektion bei GroBe von mehr als 3 cm

Endokrine Tumoren konnen teilweise sehr erfolgreich medikamentos
behandelt werden (z.B. Prolaktinome), in anderen Féllen ist eine operative
Entfernung notwendig.

Abb. 11: Haufige Therapieformen bei MEN 1, Indika-
tion zur Operation (vergleiche auch Abb. 3)

Neben-SD
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Die lebenslange Belastung, die Anlage fur eine auBerordentlich vielseiti-

ge Erkrankung wie die MEN 1-Erkrankung zu tragen, kann nicht nur ein
Problem einer Bedrohung fiir die Zielorgane sein. Parallel treten vielerlei
Angste auf. Sie bestimmen haufig das Leben der Patienten: Angste zu
erkranken, und vor der Behandlung mit Medikamenten und/oder operati-
ven Eingriffen, Zweifel an der Richtigkeit von Entscheidungen, Zweifel an
der Kompetenz der Arzte, Angste vor den regelmé&Bigen Kontrolluntersu-
chungen, unerfillte Hoffnungen, finanzielle Belastungen, Probleme am

Arbeitsplatz und mit Versicherungen.

Die psychische Betreuung und Begleitung der Patienten ist somit eine sehr
komplexe Aufgabe. In besonderer Weise gilt dies fir MEN 1-Patienten, bei
denen schon korperliche Beschwerden aufgetreten sind. Im Idealfall stellen
menschliche Zuwendung, fachliches Kénnen, aber auch Aufrichtigkeit die
Grundlagen, auf denen sich eine Vertrauensbasis aufbauen 1aBt, die lang-

fristig eine wesentliche psychische Abstlitzung werden kann.

Die Seltenheit und die Vielseitigkeit der Erkrankung kann es den MEN 1-
Patienten schwer machen, einen Arzt zu finden, der ihren Winschen und
Bedurfnissen entspricht. Eigeninitiative, Hilfe durch Mitmenschen und
Nutzung der modernen Kommunikationsmittel, voran der Méglichkeiten
des Internet, ermdglicht es vielen Patienten, schnell einen hohen Wissens-
stand zu erreichen. Die Beziehung zwischen Arzten und Patienten veran-
dert sich dadurch, was Vorteile erbringen kann. Es geht dabei vorrangig
um die Frage, eine zweite Meinung einzuholen und Spezialisten fur ganz
spezielle Aspekte, insbesondere Behandlungsmaoglichkeiten, aufzusuchen.
Dies sollte keine Barriere darstellen. Allerdings ist ein Wechsel des betreu-

enden Arztes nur anzuraten, wenn hiermit wirklich eine Verbesserung der



Betreuung verbunden ist. Die MEN-Selbsthilfegruppe hat sich unter ande-
rem das Ziel gesetzt, den Patienten bei der Bewaltigung ihrer psychischen
und sozialen Probleme, die mit der Erkrankung in Verbindung stehen, zu
helfen.

Mit vielen Telefonaten, bei persénlichen Besuchen sowie im Rahmen der
regelmaBigen Treffen begleiten und entlasten sich die Mitglieder gegen-
seitig. Die gegenseitigen Hilfen kénnen gar nicht hoch genug bewertet

werden.

Versicherungsfragen kénnen MEN 1-Patienten Probleme bereiten.

In Deutschland ist die Krankenversicherung als Pflichtversicherung garan-
tiert. Ob private Krankenversicherungen die Aufnahme von Gentragern
verweigern kénnen, wird im Einzelnen zu prifen sein. Fir Lebensversiche-

rungen sind Schwierigkeiten denkbar.

Arbeitnehmerprobleme kénnten sich durch gesundheitliche Probleme und
vermehrte krankheitsbedingte Abwesenheiten ergeben.
Vorzeitige Berentung oder Schwerbehinderung sind bei vorhandenen Be-

eintréachtigungen je nach Situation erforderlich.

Fir die Absicherung der Gentrdager und Erkrankten ist der medizinische
Fortschritt das Wichtigste. Eine gute Informationslage und Ausgewogen-
heit bei Beratungen und Entscheidungsgesprachen fiir bevorstehende

Eingriffe sind von groBter Bedeutung.



8.Haufige Fragen
Welches Erkrankungsrisiko besteht fiir meine Verwandten?

Der Erbgang bei MEN 1 ist autosomal dominant, d.h. ein erkrankter Eltern-
teil vererbt das MEN 1-Gen statistisch gesehen an die Halfte seiner Kinder.
In der Praxis kann dies bedeuten, dass alle Kinder eines kranken Elternteils
gesund oder alle krank sein kénnten. Nicht betroffene Kinder, die das Gen
nicht tragen, kénnen 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 ebenfalls untersucht werden.

Der folgende Stammbaum (Abb.12) zeigt 3 Generationen einer Familie

mit MEN 1. Die GroBmutter (Nr. 1) ist erkrankt und hat die Erkrankung

an 2 ihrer 4 Kinder vererbt. Ein gesunder Sohn hat immer gesunde, hier

5 Nachkommen. Eine erkrankte Tochter (Nr. 2) hat 2 gesunde Kinder, ein
erkrankter Sohn (Nr. 3) hat 2 erkrankte Kinder (Nr. 4 und 5).




Abb. 12: Beispiel einer MEN 1-Familie
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Wie haufig sind Screeninguntersuchungen notwendig?

Ein Gentrager fur MEN 1 entwickelt mit groBer Wahrscheinlichkeit im Lau-
fe seines Lebens eine oder mehrere endokrine Neoplasien. Im Durchschnitt
wird die erste Manifestation der Krankheit erst im Alter von etwa 40 Jah-
ren festgestellt. Mit Friherkennungsuntersuchungen, d.h. regelmaBigen,
jahrlichen, arztlichen Kontrolluntersuchungen, sog. Screeninguntersuchun-
gen sollte im Kindes- und Jugendalter begonnen werden, da in seltenen
Fallen bereits im fruhen Jugendalter erste endokrine Tumoren aufgetreten
sind. Die Blut- und Ultraschalluntersuchungen sollten jahrlich, die anderen
apparativen Untersuchungen (z.B. Kernspintomographie, Computertomo-
graphie) in gréBeren Abstanden wiederholt werden (siehe auch Abb. 8,
S.26). Bei auffélligen Laboruntersuchungen muss das weitere Vorgehen
entsprechend angepasst erfolgen (haufigere und zusatzliche spezielle Un-

tersuchungen).

Sollte jemand mit MEN 1 Kinder bekommen?

Wenn Sie MEN 1 haben oder Ihr Testergebnis auf eine MEN 1-Genmuta-
tion positiv ausfiel, ist es fur Sie vielleicht sehr schwer, sich fir ein Kind zu
entscheiden. Diese Entscheidung kann lhnen niemand abnehmen, doch

lassen 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 fir MEN 1 ein grobes Muster geben.
Der Krankheitsschweregrad unterscheidet sich unter den Familienmit-
gliedern aber betrdchtlich. Vor allem kénnen die Erfahrungen eines
Elternteils mit MEN 1 nicht zur Vorhersage des MEN 1-Schweregrads
eines Kindes herangezogen werden.

MEN 1 ist eine Erkrankung, die sich gewdéhnlich erst beim Erwachse-

nen entwickelt. Die Behandlung macht zwar eine regelméBige Uber-



wachung und betrdchtliche Kosten erforderlich, hindert aber nicht an
einem aktiven, produktiven Leben.

@ Prolaktin-produzierende Tumoren kénnen die Fruchtbarkeit bei Méan-
nern und Frauen mit MEN 1 unterdriicken und eine Emptfangnis er-
schweren. Ein unbehandelter Hyperparathyreoidismus in der Schwan-
gerschaft kann das Komplikationsrisiko von Mutter und Kind erhéhen.

9.Schlusswort

Fur alle Fragen und Anregungen, die sich allgemein und bei der Lekttre
dieses Heftes ergeben, sind wir jederzeit ansprechbar und dankbar.

Anhand der uns vorliegenden umfangreichen Literatur und Datensamm-
lung werden wir uns auf Anfrage gerne bemihen, auch spezielle Fragen

zU beantworten.
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Abdomen: Bauch
Adenom: gutartige Geschwulst
adrenal: zur Nebenniere gehérend

Adrenocorticotropes Hormon (ACTH, Corticotropin): Hormon der Hirnanhangsdru-
se, das die Nebenniere beeinflusst (férdert die Ausschittung von Cortisol, dem
korpereigenen Kortison durch die Nebennierenrinde)

Akromegalie: durch Uberproduktion von Wachstumshormon bedingtes Krankheits-
bild, bei dem es zu vermehrtem Wachstum der Kérperenden (Akren: VergroBerung
von Handen, FuBen, Nase, Lidwdlsten und Kinn), Hitzeunvertraglichkeit, SchweiB-
neigung, Bluthochdruck und Gelenkbeschwerden kommen kann

akut: plotzlich auftretend, von heftigem und kurzandauerndem Verlauf (im Gegen-
satz zu chronisch)

Anamnese: Krankengeschichte; Art, Beginn und Verlauf der Erkrankungen, Opera-
tionen, (aktuellen) 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), Thy-
min (T), Cytosin (C) und Guanin (G). A und G sind sogenannte Purinbasen, die sich
chemisch aus einem 6-Ring- und 5-Ring-Molekiil zusammensetzen. C und T sind
Pyrimidine, d.h. sie bestehen aus einem 6-Ringmolekdl.

benigne: gutartig

Beta-Zellen: Insulin-produzierende Zellen der Langerhansschen Inseln in der Bauch-
speicheldrise



Bestrahlung: siehe Strahlentherapie

Biopsie: Entnahme von Gewebe oder Zellen aus einem lebenden Organismus
mittels eines Instrumentes (z.B. Spezialkanule oder Skalpell) zur mikroskopischen
(feingeweblichen) Untersuchung. Bezeichnung entweder nach der Art der Entnah-
metechnik oder dem Entnahmeort

chronisch: anhaltend (im Gegensatz zu akut)

Computertomographie (CT): Computergestitztes réntgen-diagnostisches Verfahren
zur Herstellung von Schnittbildern (Tomogramme, Quer- und Langsschnitte) des
menschlichen Korpers. Die Bilder errechnet der Computer mit Hilfe von Rdntgen-
strahlen, die durch die zu untersuchende Schicht hindurchgeschickt werden

Cortisol: Hormon der Nebennierenrinde, das u.a. den Blutzuckerspiegel beeinfluBt

Cushing —Syndrom: durch Uberproduktion von Cortisol bedingtes Krankheitsbild mit
typischem “Vollmond”-Gesicht, Gewichtszunahme, Hautveranderungen, erhéh-
tem Blutdruck, Muskelschwéache und eventuell Zuckerkrankheit

Diagnose: Krankheit, auch: auf Grund genauerer Beobachtungen und Untersu-
chungen abgegebene Beurteilung Uber den Zustand einer Krankheit

Diagnostik: Sammelbegriff fir alle Untersuchungen, die zur Feststellung einer
Krankheit angewendet werden

diffus: verstreut, ohne genaue Abgrenzung
DNS: Erbsubstanz

Driise: ein- oder mehrzelliges Organ, das spezifische Wirkstoffe (Sekrete) bildet und
diese nach auBen (z.B. in die Mundhohle, 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. Die Nebenschilddrisen sind z.B.
Drusen, die ihre Hormone endokrin absondern

Endokrinologie: Lehre von der Funktion der Hormondrusen, z.B. der Nebenniere



Endoskop: Mit elektrischer Lichtquelle und Spiegelvorrichtung versehenes Instru-
ment zur Untersuchung von Hohlorganen und Kérperhohlen

Endoskopie: Ausleuchtung und Inspektion von Hohlraumen mit Hilfe eines Endo-
skops mit der Moglichkeit einer Gewebeprobeentnahme sowie zur Durchfiihrung
kleinerer operativer Eingriffe unter optischer Kontrolle

Enukleation: Herausnehmen eines Tumorknotens

Follikelstimulierendes Hormon (FSH): Hormon der Hirnanhangsdruse, beeinfluBt die
Ausschittung der Sexualhormone

Gastrin: Hormon, das die Magensaft- und Magensaureproduktion steigert
Gastrinom: gastrinproduzierender Tumor der Bauchspeicheldriise 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, normaler-
weise ein EiweiB wie z.B. ein Enzym oder ein Struktureiweil (Zellwand etc.)

Genotyp: Kennung der Basenzusammensetzung an einem bestimmten Genort. Be-
trachtet man einen beliebigen Genort, z.B. ein C (siehe Basen), so ist der Genotyp
normalerweise CC, da dieses C im Genom wegen des doppelten Chromosomen-
satzes zweimal vorkommt. Eine Eigenschaft des Genoms ist jedoch seine hohe
Variabilitat (Polymorphie), d.h. es gibt Genorte, an denen zwar auf einem Chromo-
som ein C vorkommt, auf dem anderen Chromosom jedoch an gleicher Stelle ein T
vorkommt. Je nach Kombination der Chromoso-men kénnen sich Menschen daher
im Genotyp unterscheiden. Es gibt immer 3 mogliche Genotypen: z. B. CC (homo-
zygot), CT (heterozygot) und TT (homozygot). Eine Besonderheit des verdnderten
Genotyps ist die Keimbahnmutation bei erblichen Erkrankungen. Hier kommt es
z.B. durch einen Basenaustausch ebenfalls zu einem veranderten Genotyp, der zur
Beschreibung der Mutation herangezogen werden kann.

GEP-Tumoren: Oberbegriff fur (hormonproduzierende) Gastro-Entero-Pankreatische
Tumoren (Gastro = Magen, Entero = Darm, Pankreas = Bauchspeicheldrise)

Glukagon: Hormon der Bauchspeicheldrise, hebt den Blutzuckerspiegel (Gegen-
spieler des Insulins)



Glukagonom: Glukagon produzierender Tumor
hereditar: erblich

Histologie/histologisch: Wissenschaft und Lehre vom Feinbau der Gewebe. Die
mikroskopische Betrachtung eines durchsichtigen und speziell angefertigten Ge-
webeschnittes erlaubt meistens die Beurteilung, ob eine gutartige oder bdsartige
Gewebswucherung (Tumor) vorliegt und gibt auch Hinweise auf den Entstehungs-
ort des Tumors

Hormone: Botenstoffe des Korpers, die in spezialisierten Zellen und Geweben her-
gestellt werden und auf dem Blut- oder Lymphweg ihren Wirkort erreichen

primarer Hyperparathyreoidismus, Nebenschilddriiseniiberfunktion: vermehrte Produk-
tion von Parathormon, bedingt durch Nebenschilddrisenadenom oder -hyperplasie

Hyperplasie: VergroBerung 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 Bauchspeicheldrise
Insulin: Hormon der Bauchspeicheldruse, regelt (senkt) den Blutzuckerspiegel im Kérper

Karzinoid: neuroendokriner Tumor, meist im Magen-Darm-Trakt, selten z.B. im
Bronchialsystem. Haufig Produktion von Serotonin und vasoaktiven Substanzen.

Karzinoid-Syndrom: Beschwerden, die durch die erhéhten Konzentrationen der
verschiedenen Hormone bedingt sind, typischerweise anfallsartige Gesichts- und
Oberkorperrétung (Flush), teils mit Herzklopfen und SchweiBausbrichen, krampf-
artige Bauchschmerzen und Durchfélle, Herzbeschwerden und Atembeschwerden

Kernspintomographie, Magnetresonanztomographie (MR): Die Kernspintomographie
oder Magnetresonanztomographie ist ein bildgebendes Verfahren, welches sich
der elektromagnetischen 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 fir Patienten mit Herzschrittmachern, fir Patienten mit Angsten und fir
Menschen, denen nur eine sehr kurze Untersuchungszeit zugemutet werden kann.

latent: stumm, verborgen

lateral: seitlich

Lipom: gutartiger Fettgewebstumor

lokal: ¢rtlich

Lokalisation: der genaue Sitz im Korper

Luteinisierendes Hormon (LH): Hormon der Hirnanhangsdriise, beeinflusst die Aus-
schuttung der Sexualhormone

Magnetresonanztomographie: siehe Kernspintomographie

maligne: bosartig

Manifestation: das Erkennbarwerden von Krankheiten

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

Menin: Protein, fur 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 Verschlep-
pung von krankheitserregendem Material (Tumorzellen, Bakterien) aus einem
urspringlichen Krankheitsherd entsteht. Im engeren Sinne ist damit die Metastase
eines bosartigen Tumors gemeint (Fernmetastase: Metastase, die auf dem Blut-
oder Lymphweg Ubertragen wird und fern des urspriinglichen Tumors angetroffen
wird). Eine Metastasierung kann hdmatogen, d.h. Gber den Blutweg, oder lympho-
gen, d.h. mit dem Lymphstrom erfolgen

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



Molekulargenetik: ist die Wissenschaft, die die Genetik auf der Ebene der Molekdle
erforscht

MR / MRT / MRI: siehe Kernspintomographie, Magnetresonanztomographie
multipel: mehrere verschiedene, mehrfach, an verschiedenen Orten gleichzeitig

Mutation: eine Anderung in der Anzahl, Anordnung oder in der molekularen Se-
quenz von Genen

Nebenniere: Hormondrise Uber der Niere, die u.a. Adrenalin und Cortison produziert
Neoplasien: Neubildungen, Tumoren

Neumutation: isoliert, d.h. zum erstenmal auftretende Mutation bei einem Erkrank-
ten in einer Familie, die keine Familiengeschichte der Erkrankung aufweist

Neurochirurgie: Teilgebiet der Chirurgie, das die Diagnostik und operative Behand-
lung von Erkrankungen des Nervensystems umfasst. Bei der Mikro-Neurochirurgie
werden Eingriffe am Gehirn mit Hilfe eines Operationsmikroskops durchgefiihrt

Oktreotidscan: Methode zur Darstellung endokriner Tumoren Uber deren Somatos-
tatinrezeptoren

Operabilitat: so beschaffen, dass man operieren kann
Pankreas: Bauchspeicheldrise

Parathormon: Nebenschilddrisenhormon
Parathyreoideae: Nebenschilddrisen

Pathologie: Lehre von den abnormen und krankhaften Veranderungen im menschli-
chen Organismus, insbesondere von den Ursachen sowie Entstehung und Entwick-

lung von Krankheiten und den dadurch hervorgerufenen organischen Veranderun-

gen und funktionellen Auswirkungen

PET: AbkUrzung fur Positronen-Emissions-Tomographie; Untersuchung, bei der tber
die Aufnahme einer radioaktiv markierten Substanz und ihren nachfolgenden Stoff-
wechsel ein Bild des Korpers oder einzelner Abschnitte angefertigt wird. Tumoren
und/oder Metastasen weisen meist einen gegentber gesundem Gewebe erhdhten



Stoffwechsel auf und heben sich dadurch im tomographischen Bild vom gesunden
Gewebe ab

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

Phaochromozytom: meist vom Nebennierenmark ausgehender Tumor mit vermehr-
ter Produktion von Adrenalin und Noradrenalin. Das Krankheitsbild umfaBt haufig
Bluthochdruck, Herzrasen, Kopfschmerzen und SchweiBausbrtche.

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

Prolaktin (PRL): Hormon der Hirnanhangsdruse, beeinflusst indirekt die Ausschit-
tung der Sexualhormone, die Fruchtbarkeit und bei der Frau die Bildung der
Muttermilch

Prolaktinom: Prolaktinproduzierendes 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 erscheinungsfreien Periode

Screening-Untersuchung: systematisches Suchprogramm oder Suchtest, z.B. Blutun-
tersuchung zur Friherkennung einer Uberproduktion bestimmter Hormone

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

Sella turcica: “Turkensattel”, Grube der knéchernen Schadelbasis, nimmt die Hirn-
anhangsdrise auf

Somatostatinom: Somatostatin produzierender Tumor

Sonographie (Ultraschalluntersuchung): Untersuchungsmethode, bei der Ultraschall-
wellen durch die Haut in den Kérper eingestrahlt werden, wo sie an Gewebs- und



Organgrenzen zurtickgeworfen werden. Die zurtickgeworfenen Wellen werden von
einem Empfanger aufgenommen und mit Hilfe eines Computers in Kurven oder Bilder
verwandelt. Es tritt keine Strahlenbelastung auf

sporadisch: nicht erblich, d.h. spontan entstehend

Strahlenbehandlung (Radiotherapie): Anwendung ionisierender Strahlen zu
Heilungszwecken. Hierbei werden grundsatzlich sehr viel héhere Strahlendosen
notwendig als bei der Anfertigung eines Rontgenbildes zu diagnostischen Zwe-
cken. Man unterscheidet die interne Strahlentherapie (“Spickung” mit radioaktiven
Elementen) und die externe Strahlentherapie, bei der der Patient in bestimmten,
genau festgelegten Korperregionen von auBBen bestrahlt wird. Beide Methoden
kénnen 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 GroBteils des Organs
Symptom: Krankheitszeichen

Syndrom: Gruppe von Krankheitszeichen oder Organveranderungen, die fir ein be-
stimmtes Krankheitsbild mit meist uneinheitlicher oder unbekannter Entstehungs-
ursache oder —entwicklung charakteristisch ist

Szintigraphie/Szintigramm: Untersuchung und Darstellung innerer Organe mit Hilfe
von radioaktiv markierten Stoffen. In einem speziellen Gerat werden dabei von den
untersuchten Organen durch aufleuchtende Punkte Bilder erstellt, die als Schwarz-
weiBbilder z.B. auf Rontgenfilmen ausgegeben werden kénnen. Anhand des Szinti-
gramms 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 Hirnanhangs-
drUse, beeinfluBt die Ausschittung der Schilddrisenhormone

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



Tumor: unkontrolliert wachsende Zellwucherungen, die im gesamten Korper auftre-
ten kénnen

Tumormarker: Stoffe, deren Nachweis oder genauer gesagt erhohte Konzentration
im Blut einen Zusammenhang mit dem Vorhandensein und/oder dem Verlauf von
bosartigen Tumoren aufweisen kann. Diese Tumormarker sind jedoch nicht zwangs-
ldufig mit dem Auftreten eines Tumors verbunden und kénnen in geringen Men-
gen (Normalbereich) auch bei Gesunden vorkommen. Tumormarker eignen sich
besonders fur die Verlaufskontrollen von bekannten Tumorleiden. Weniger sind sie
als Suchmethode zur Erstdiagnose eines Tumors geeignet.

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

Wachstumshormon (GH, Growth hormone, Somatotropin, STH): Hormon der Hirnan-
hangsdrise, ist in der Wachstumsphase fir das Langenwachstum verantwortlich
und beeinfluBt u. a. auch den Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel

Zollinger-Ellison-Syndrom: durch gastrinbildende Tumoren bedingtes Erkrankungs-
bild des Magen-Darm-Trakts mit gesteigerter Gastrinbildung und in der Folge
erhohter Magensauresekretion und Auftreten von Ulzera, evtl. mit Komplikationen,
z.B. Blutungen etc.
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