
Bei den multiplen endokrinen Neoplasien (MEN)
1 und 2 handelt es sich um autosomal-dominant
vererbte Krankheiten, die zur Bildung meist funk-
tioneller endokriner Tumoren führen [1–14].
Tabelle 1 und 2 p fassen die relevanten klini-
schen und genetischen Angaben für beide
Unterformen zusammen. 1993 wurde der Gen-
defekt der MEN-1 (MENIN auf Chromosom 11)
und 1997 derjenige für MEN-2 (RET-Protoonko-
gen auf Chromosom 10) bekannt.
Damit wurde eine diagnostische sowie präsym-
ptomatische genetische Abklärung für beide
Krankheitsformen ermöglicht. Die Entscheidung,
ob ein Patient auf eine MEN-Mutation hin gete-
stet werden soll oder nicht, hängt von vielen Fak-

toren ab. Dabei steht die individuelle Abklärung
und Beratung an erster Stelle (Tab. 3 p). Wäh-
rend eine genetische Diagnose der Krankheit
vorteilhafte Auswirkungen auf die Behandlungs-
und Präventionsmassnahmen haben kann, soll-
ten die möglichen familiären und psychosozialen
Konsequenzen eines pathologischen Testresul-
tats (insbesondere im Rahmen einer präsympto-
matischen Abklärung) nicht unterschätzt wer-
den. Erfahrungen mit präsymptomatischen Gen-
tests für Chorea Huntington oder für familiäre
Krebsleiden haben gezeigt, wie wichtig die gene-
tische Beratung und das Einverständnis des 
Patienten, der sogenannte «informed consent» 
(die freie und informierte Zustimmung) bei der
Durchführung von präsymptomatischen Gen-
analysen sind. Aufgrund der Komplexität solcher
Abklärungen ist auch bei der MEN-1 und der
MEN-2 eine multidisziplinäre Zusammenarbeit
der Spezialisten, namentlich von Endokrinolo-
gen, medizinischen Genetikern, Chirurgen und
Pathologen, mit dem Hausarzt unabdingbar. Die
folgenden Empfehlungen dienen als Richtlinien
zur Betreuung von Patienten und ihren Familien.

1. Wer sollte getestet werden 
und wann?

1.1. MEN-2

1.1.1. Auswirkungen eines Gentests 
auf die Patientenbetreuung
Zu den wichtigsten medizinischen Konsequen-
zen eines pathologischen Gentests für MEN-2 ge-
hören die Empfehlung einer prophylaktischen
Thyreoidektomie sowie die lebenslange klini-
sche und biochemische Überwachung im Hin-
blick auf die Entwicklung eines Phäochromozy-
toms. Bei Patienten mit MEN-2a gehört auch die
Überwachung eines allfälligen primären Hyper-
parathyreoidismus dazu.
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Empfehlungen zur Durchführung von Gentests 
bei Patienten mit multipler endokriner Neoplasie (MEN)1

1 Genehmigt von den Schweizerischen Gesellschaften für Endokrinologie und Diabetologie, Pädiatrische Endokrinologie und Medizinische Genetik,
die durch folgende Personen vertreten waren:

Schweizerische Gesellschaft für Endokrinologie und Diabetologie:
Dr. med. Michael Brändle (St. Gallen), Dr. med. Thomas Clerici (St. Gallen), Dr. med. Fulgencio Gomez (Lausanne), Prof. Dr. med. Paul Komminoth
(Baden), Prof. Dr. med. Christoph A. Meier (Genf), Dr. Christian Meier (Basel), Prof. Dr. med. Primus-Eugen Mullis (Bern), Dr. Luc Portmann 
(Lausanne), Prof. Dr. med. François Pierre Pralong (Lausanne), Prof. Dr. med. Christoph Schmid (Zürich), Dr. med. Urs Willi Zumsteg (Basel)

Schweizerische Gesellschaft für Pädiatrische Endokrinologie:
Prof. Dr. med. Primus-Eugen Mullis (Bern), Dr. med. Urs Willi Zumsteg (Basel)

Schweizerische Gesellschaft für Medizinische Genetik:
Dr. med. Siv-Marit-Désirée Fokstuen (Genf), Prof. Dr. med. Stylianos Emmanuel Antonarakis (Genf), Dr. med. Jean-Louis Blouin (Genf), Dr. med.
Suzanne Braga (Bern), Prof. Dr. med. Peter Miny (Basel), Prof. Dr. med. Albert Schinzel (Zürich), Prof. Dr. med. Daniel F. Schorderet (Lausanne)

Tabelle 1. MEN-2.

Prävalenz
1:30 000

Betroffene Organe

MEN-2a: MTC (99%), Phäochromozytom (50%) und primärer Hyperparathyreoidismus
(15–30%; oft nicht schwerwiegend)

MEN-2b: MTC (100%), Phäochromozytom (50%) und zusätzliche Krankheitszeichen
(Neurome der Schleimhäute, Ganglioneuromatose des Intestinums,
verdickte korneale Nervenfasern, marfanoider Habitus)

FMTC: MTC (100%)

Gendefekte und Vererbbarkeit

Autosomal-dominant vererbte Krankheit (Wiederholungsrisiko bei Kindern von betrof-
fenen Personen 50%), verursacht durch Mutationen im RET-Protoonkogen auf dem
langen Arm von Chromosom 10 (10q11), das für eine Rezeptortyrosinkinase kodiert.
Mutationen finden sich an spezifischen «hot spots» für MEN-2a/FMTC und für MEN-2b
(siehe Punkt 2.3.2.).

Keimbahnmutationen im RET-Protoonkogen finden sich bei >90% der Patienten mit
MEN-2 (MEN-2a >98%, MEN-2b >97%, FMTC 88%).

Patienten mit MTC weisen in 2–25% der Fälle eine RET-Mutation auf.

Sehr selten findet man eine RET-Mutation beim sporadischen Phäochromozytom
(<1%) oder beim primären Hyperparathyreoidismus (<0,1%).

Penetranz und Alter, in dem sich die Krankheit manifestiert

Die Penetranz ist altersabhängig, wobei 70% der Patienten mit 70 Jahren einen oder
mehrere Tumoren aufweisen. Ein MTC tritt bei Patienten mit MEN-2a am häufigsten
im dritten Lebensjahrzehnt und damit später als bei Patienten mit MEN-2b auf.



1.1.2. Indikationen für eine
molekulargenetische Abklärung

a) Diagnostischer Test
– Patienten mit Verdacht auf eine familiäre Vor-

geschichte für MEN-2 (mindestens eine Läsion
beim Patienten selbst und bei einem direkten
Angehörigen; Tab. 1)

– Sporadische Fälle
– Alter <40 Jahre

– Isoliertes Phäochromozytom oder me-
dulläres Schilddrüsenkarzinom (MTC)

– Alle Altersgruppen
– ≥2 MEN-2-assoziierte Läsionen (Tab. 1)
– Bilaterale oder multiple Phäochromo-

zytome
– Multifokale MTC
– MTC in Kombination mit multifokaler

C-Zellhyperplasie

b) Präsymptomatischer Test
– Gesunde Nachkommen von Familien mit dia-

gnostiziertem MEN-2-Syndrom oder mit fami-
liärem isoliertem medullärem Schilddrüsen-
karzinom (FMTC)

1.1.3. Wahl des richtigen Zeitpunktes für den
präsymptomatischen Gentest bei bekannten
MEN-2- und FMTC-Familien
Obwohl medulläre Schilddrüsenkarzinome bei
MEN-2a am häufigsten im dritten Lebensjahr-
zehnt auftreten (bei MEN-2b etwas früher), kön-
nen sich RET-Mutationen bereits im Kindesalter
klinisch manifestieren. Aus diesem Grunde und
da effiziente präventive Massnahmen ergriffen
werden können, wird ein entsprechender Gen-
test bei Angehörigen aus Familien mit bekann-
ten MEN-2-Mutationen bereits vor dem fünften
Lebensjahr empfohlen. Die prophylaktische Thy-
reoidektomie nach einem pathologischen Test-
resultat sollte von einem erfahrenen Chirurgen
auch bei asymptomatischen Kindern durchge-
führt werden. Der Zeitpunkt einer solchen prä-
ventiven Thyreoidektomie bei Trägern von MEN-
2a-Mutationen lässt sich durch die Bestimmung
des Genotyps beeinflussen, da das Risiko für
MTCs je nach mutiertem Codon verschieden ist.
Mit einem sehr hohen Risiko für MTCs sind Mu-
tationen der Codone 883, 918 und 922 verbun-
den. Ebenfalls hoch ist das Risiko bei Mutationen
der Codone 634, 630, 609, 611, 618 und 620.
Entsprechend ist eine präventive Thyreoidekto-
mie in diesen Fällen früh indiziert, das heisst 
im Alter von sechs Monaten bis fünf Jahren [6,
16–18].

1.2. MEN-1

1.2.1. Auswirkungen eines Gentests 
auf die Patientenbetreuung
Die Auswirkungen eines pathologischen Gen-
testresultats auf die Morbidität und Mortalität
von Patienten mit MEN-1 ist zurzeit unklar, da
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Das biochemische Screening (Pentagastrintest),
das sich als Alternative zur genetischen Dia-
gnose anbietet, hat sich vor allem bei Kindern als
zu umständlich und unzuverlässig erwiesen, da
der diagnostische Wert der Serumcalcitoninmes-
sungen und der Pentagastrinstimulationstests
durch falsch-positive und -negative Resultate re-
duziert wird [15].

Tabelle 3. Gentests.

Nutzen

Konsequenzen für Prävention, Therapie und Überwachung von Trägern einer MEN-1-
oder MEN-2-Mutation

Entlastung und Ausschluss einer lebenslangen Überwachung von Familienmitgliedern
ohne krankheitsauslösende Mutation

Hilfe und Unterstützung bei familiären und familienplanerischen Fragen

Potentielle Probleme

Psychische Verarbeitung eines pathologischen Testresultats (Patient und dessen
Familie)

Auswirkungen auf die Arbeitswelt, auf den Abschluss einer Lebens- und/oder
Krankenversicherung

Kostenrückerstattung für Gentests durch die Versicherung

Grenzen von Gentests

Die Entdeckungsrate von Mutationen abhängig von der angewandten Methode

Genotyp-Phänotyp-Korrelationen, vor allem bei MEN-1

Keine individuelle Voraussage über den Krankheitsverlauf möglich

Tabelle 2. MEN-1.

Prävalenz
1:10 000

Betroffene Organe

Primärer Hyperparathyreoidismus (95%), Hypophysenadenome (15–50%) und neuro-
endokrine enteropankreatische Tumoren (50–80%). Ungefähr 50% der betroffenen
Patienten entwickeln bis zu ihrem 50. Altersjahr Gastrinome. Karzinoide des Dünn-
darmes, inklusive Karzinoide des Thymus und Bronchialtraktes, treten bei >10% auf.
Ependymome, Gesichtsangiofibrome, Phäochromozytome, Leiomyome und Lipome
kommen selten vor. Läsionen der Nebennierenrinde werden bei 40% der Patienten
beobachtet, sind aber selten von klinischer Bedeutung.

Gendefekte und Vererbbarkeit

Autosomal-dominant vererbte Krankheit (Wiederholungsrisiko bei Kindern von betrof-
fenen Personen 50%), verursacht durch Mutationen des MEN-1-Gens (MENIN) auf 
dem langen Arm von Chromosom 11 (11q13) mit Tumorsuppressorfunktion. Bis heute
wurden viele verschiedene Mutationen, die sich über alle neun kodierenden Exons
erstrecken, beschrieben.

Mehr als 10% der MEN-1-Mutationen bilden sich de novo. In 10–30% der klinisch
diagnostizierten MEN-1-Familien werden keine Mutationen in den kodierenden 
Exons gefunden.

Ungefähr 2–5% der primären Hyperparathyreoidismen, 3% der Hypophysentumoren,
15–40% der Gastrinome und 5–10% der Insulinome weisen eine Mutation im MENIN-
Gen auf.

Penetranz und Alter, in dem sich die Krankheit manifestiert

Mit 20 Jahren zeigen >50% der Patienten biochemische oder klinische Krankheits-
zeichen, und diese Zahl steigt auf 95% mit 40 Jahren. Primärer Hyperparathyreoidis-
mus ist die erste Manifestation bei >85% der Patienten und tritt fast immer vor klinisch
relevanten Gastrinomen auf. Insulinome treten typischerweise im zweiten und dritten
Lebensjahrzehnt auf und sind nur in 10% der Fälle die erste Manifestation der
Krankheit.



von den unter Punkt 1.2.1. erwähnten chirurgi-
schen Massnahmen an der Parathyreoidea. Aus
diesem Grund existieren momentan keine Al-
tersempfehlungen für einen präsymptomati-
schen Gentest. Das Abwarten bis ins Erwachse-
nenalter, das heisst bis der Patient selber seine
freie und informierte Zustimmung («informed
consent») geben kann, sollte deshalb mit den El-
tern diskutiert werden.
Für Risikoangehörige, die einem Gentest ableh-
nend gegenüberstehen, bietet sich als potentielle
Alternative das Screening der Kalziumserum-
konzentrationen an, da, wie bereits erwähnt, bei
90% der Patienten mit MEN-1 ein primärer Hy-
perparathyreoidismus die erste klinische Mani-
festation darstellt.

2. Wie und wo soll getestet werden?

2.1. Genetische Beratung
Da genetische Untersuchungen weitreichende
persönliche und familiäre Konsequenzen haben
können, besteht ein allgemeiner Konsens, dass
jede genetische Untersuchung im engeren Sinne,
vor allem pränatale und präsymptomatische ge-
netische Abklärungen, von einer genetischen Be-
ratung begleitet werden sollten. Ziel der Bera-
tung ist es, den Betroffenen die Möglichkeit zu
geben, seinem «genetischen Schicksal» in Über-
einstimmung mit seinen eigenen religiösen,
weltanschaulichen und ethischen Haltungen be-
gegnen zu können. Für die Erhebung geneti-
scher Daten ist somit die freie und informierte
Zustimmung der Person oder seines gesetzlichen
Vertreters notwendig. Mehrere Aspekte, die in
Tabelle 3 zusammengestellt sind, müssen vor
allem vor einem präsymptomatischen Gentest
angesprochen werden. Das Abwägen dieser Fra-
gen sollte am Ende zu einer persönlichen Ent-
scheidung für oder gegen einen Test führen. Eine
«zweistufige» genetische Beratung hat sich
dabei als hilfreich erwiesen: Ein erstes Informa-
tionsgespräch vor dem präsymptomatischen
Gentest ermöglicht es, die medizinisch-geneti-
schen Fakten zu diskutieren und lässt dem Be-
troffenen genügend Zeit sich über allfällige Kon-
sequenzen dieses Tests Klarheit zu verschaffen
und sich eine Meinung zu bilden. Erst nach
einem zweiten Gespräch wird bei Zustimmung
der Person der genetische Test durchgeführt.
Diese allgemeinen Empfehlungen für Gentests
wurden bereits 1993 von der Schweizerischen
Akademie der Medizinischen Wissenschaften er-
arbeitet [21]. Mitte der 1990er Jahre wurde
zudem eine Expertengruppe vom Bundesrat be-
auftragt, einen Entwurf für ein Gesetz über ge-
netische Untersuchungen beim Menschen zu
erarbeiten. Dieses Bundesgesetz will die Men-
schenwürde schützen, Missbräuche verhindern
und die Qualität der Untersuchungen sichern.
Genetische Untersuchungen zu medizinischen
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im Moment eine prophylaktische Chirurgie der
betroffenen Organe nicht empfohlen wird. Dies
ist vor allem darauf zurückzuführen, dass die
Auswirkungen eines frühzeitigen chirurgischen
Eingriffs auf den Krankheitsverlauf asymptoma-
tischer (oder medizinisch behandelter) endokri-
ner Pankreastumoren wie Gastrinome, welche
die Hauptursache der Morbidität und Mortalität
von Patienten mit MEN-1 bilden, kontrovers be-
urteilt werden [19, 20]. Da bei 90% der MEN-1-
Patienten ein primärer Hyperparathyreoidismus
die erste Manifestation darstellt, ist die Kenntnis
einer Mutation bei diesen Patienten für den
Chirurgen dennoch hilfreich, weil er eine totale
Parathyreoidektomie mit einer Autotransplan-
tation (oder als Alternative mit einer 3,5-Re-
sektion der Drüsen) mit einer Thymektomie
kombinieren kann. Dieses Verfahren ist bei
MEN-1-Patienten die Operation der Wahl. Die
Identifikation einer Mutation im MEN-1-Gen ist
ausserdem für die adäquate langfristige Über-
wachung wichtig, wobei die Art der optimalen
Screeningtests und die Häufigkeit ihrer Durch-
führung umstritten sind.

1.2.2. Indikationen für eine 
molekulargenetische Abklärung

a) Diagnostischer Test
– Patienten mit Verdacht auf eine familiäre Vor-

geschichte für MEN-1 (mindenstens zwei Lä-
sionen beim Patienten selbst und bei einem
direkten Angehörigen; Tab. 2)

– Sporadische Fälle
– Alter <30–50 Jahre

– Primärer Hyperparathyreoidismus (vor
allem falls multiglandulär), neuroen-
dokrine enteropankreatische Tumoren
oder bilaterale/multiple Nebennieren-
adenome

– Alle Altersgruppen
– ≥2 MEN-1-assoziierte Läsionen (Tab. 2;

Nebennierenläsionen zählen nur ein-
mal, auch wenn diese bilateral oder
multipel vorliegen)

– Multiglandulärer primärer Hyperpara-
thyreoidismus

b) Präsymptomatischer Test
– Gesunde Nachkommen von Familien mit dia-

gnostiziertem MEN-1-Syndrom

1.2.3. Wahl des richtigen Zeitpunktes für den
präsymptomatischen Gentest bei Familien mit
bekanntem MEN-1-Syndrom
Nur sehr selten führt ein MEN-1-Syndrom be-
reits in der frühen Kindheit zu einer klinisch re-
levanten Erkrankung. Während das Resultat des
Gentests die biochemische und radiologische
Überwachung der Patienten beeinflusst, gibt es
zurzeit keinen Hinweis auf einen Vorteil in bezug
auf prophylaktische medizinische Interventio-
nen bei asymptomatischen Patienten, abgesehen



2.3.2. Spezifische Aspekte
Die Suche nach einer Mutation im MENIN-Gen
oder im RET-Protoonkogen kann entweder mit-
tels einer indirekten Screeningtechnik (SSCP,
DHPLC) mit anschliessender Bestätigung durch
eine direkte Sequenzierung oder von vornherein
durch eine direkte Sequenzierung der Exons und
Intron-Exon-Verbindungen erfolgen. Der Ge-
brauch von sogenannten «Microarrays» für das
Screening von RET-Mutationen wurde kürzlich
entwickelt und wird im Hinblick auf ihre Brauch-
barkeit für diagnostische Zwecke getestet [22].

MEN-1
Die Mutationssuche im MENIN-Gen sollte die
Exons 2 bis 10 mit einschliessen, da Mutationen
in allen kodierenden Exons (Exon 1 ist nicht ko-
dierend) gefunden wurden [14, 23].

MEN-2
Die Mutationssuche im RET-Protoonkogen sollte
sich anfänglich nach dem Subtyp der Krankheit
richten [24]:
–  MEN-2a: Exons 10 und 11
– MEN-2a/FMTC: Exons 8, 10, 11 und 13 

bis 15
–  MEN-2b: Exons 15 und 16

Wird in keinem der obenerwähnten Exons eine
Mutation gefunden, sollte bei starkem klini-
schem Verdacht auf MEN-2 die Sequenzierung
des ganzen RET-Protoonkogens in Betracht ge-
zogen werden.
Bei Abwesenheit einer Punktmutation in den ko-
dierenden Exons, kann zudem mittels Southern-
Blots eine Deletionssuche durchgeführt werden.
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Zwecken müssen einen präventiven oder thera-
peutischen Zweck haben oder als Grundlage für
Familien- oder Lebensplanung dienen. Sie müs-
sen zudem mit einer genetischen Beratung ver-
bunden sein. Das Parlament hat das Gesetz im
Oktober 2004 verabschiedet.

2.2. Pränatale Diagnostik
Eine sichere pränatale Diagnostik für MEN-1
und MEN-2 ist theoretisch möglich, wenn bei
einem betroffenen Elternteil die krankheitsver-
ursachende Mutation identifiziert wurde. Es
müssen allerdings verschiedene medizinische,
genetische und ethische Aspekte vor einem ent-
sprechenden pränatalen Gentest im Rahmen
einer genetischen Beratung im Detail diskutiert
werden:
– Das a priori bestehende Übertragungsrisiko

für die Nachkommen (50%)
– Die Prognose der Erkrankung, deren Pene-

tranz und Expressivität
– Die prophylaktischen und therapeutischen

Massnahmen
– Die ethischen und religiösen Anschauungen

bezüglich eines eventuellen Schwanger-
schaftsabbruchs

– Die Risiken und Grenzen einer invasiven prä-
natalen Diagnostik

Da für Patienten mit MEN-2 erfolgreiche prophy-
laktische und therapeutische Massnahmen be-
stehen, wird in diesen Familien im allgemeinen
auf eine pränatale Diagnostik verzichtet. Für Fa-
milien mit MEN-1 ist die Situation schwieriger,
da für die meisten betroffenen Organe noch
keine effizienten präventiven und therapeuti-
schen Massnahmen vorliegen. Der Wunsch nach
einer pränatalen Diagnostik hängt bei Familien
mit MEN-1 somit stark von den persönlichen Er-
fahrungen der Eltern mit der Erkrankung ab und
sollte in einem multidisziplinären Rahmen dis-
kutiert werden.

2.3. Methodologische Aspekte

2.3.1. Allgemeine Aspekte
Aufgrund der Empfehlungen der Schweizeri-
schen Akademie der Medizinischen Wissen-
schaften sowie des Bundesgesetzes sollten Gen-
tests in Institutionen durchgeführt werden, die
sich einer regelmässigen internen und externen
Qualitätskontrolle unterziehen [21]. Die meisten
diagnostischen molekulargenetischen Labors
der Schweizerischen Universitätsspitäler sowie
einiger Kantonsspitäler führen molekulare Ana-
lysen des RET-Protoonkogens für MEN-2 durch.
Einige bieten auch die komplexere MENIN-Gen-
analyse für MEN-1 an. Die untersuchten Genre-
gionen, die Zeit bis zum Vorliegen der Resultate,
die angewandte Methode, die Qualitätskontrolle
sowie die Kosten unterscheiden sich je nach
Labor. Grundsätzlich sind zwei EDTA-Blutröhr-
chen notwendig.
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