;) GANZIMMUN

DIAGNOSTICS AG

Estronex®

Diagnostik des Estrogenmetabolismus
bei postmenopausalen Frauen

Fachinformation Jeli[epi




GANZIMMUN

DIAGNOSTICS AG

Bisher erschienene Fachinformationen:

3HT-Memory-Spot”
11-B-Hydroxy-Steroiddehydrogenase Typ-1
ADMA

Aktuelle Diagnostik renaler Storungen
Allergo-Screen®-Konzept
Aromatogramm
AutoVACC-Oral-E.c.

Biochemie der Entgiftung
Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)
Calprotectin

Candida-Diagnostik
Casomorphine und Gliadorphine
Coenzym Q10

Colostrum

CcOomMP

CoproELISA™ Blastocystis

Cortisol und Glukokortikoid-Sensitivitat
cPSA

Cytokeratin-18-Fragmente
Darmkrebs

Depression — eine neuroinflamma-
torische Erkrankung
Endotoxindmie

Eosinophiles Protein X (EPX)
Epstein-Barr-Virus-Infektion
Erndhrungsempfehlungen fiir eine
FODMAP-arme Kost

Erweiterte Pradiabetes-Diagnostik
Estronex®

Fibromyalgie

Filaggrin-Genotyp
Firmicutes-Bacteroidetes-Ratio
Florastatus

GastroPanel®

Gesundes Haar
Glukokortikoid-Reaktivitat
Glyphosat

H2-Atemgasanalysen
Hamopyrrolurie (HPU)
Helicobacter-pylori-Infektionen
Histaminintoleranz (HIT)
Hormondiagnostik aus Speichel
Immunmonitoring

Individuelle und symptombezogene
Allergiediagnostik

Intestinale Parasitosen

Intestinales Mikrobiom
Intrazelluldres ATP

IP-10

Komplementare antiphlogistische
Therapie

Komplementéare Onkologie
Kurzkettige Fettsauren
L-Tryptophan im Stuhl
Leaky-Gut-Syndrom
Leberfunktionsstérungen

LipoMun® Lipoproteinprofil
Lipoprotein-assoziierte Phospholipase A2
(Lp-PLA2)

Matrix-GLA-Protein

Mikronahrstoffe

Mukosaprotektive Flora
Myeloperoxidase

Neue Biomarker der Arteriosklerose
Niacin (Vitamin B3)
Nicht-Zoliakie-Weizensensitivitat (NZWS)
Nitrostress

Nitrotyrosin-Tyrosin-Index
NK-Zell-Aktivitat

Omega-3-Fettsduren in der Pravention
und Therapie von ADHS
Omega-3-Fettsauren in Schwangerschaft
und Stillzeit

Omega-3-Index

Organix’-Dysbiose

Oxidativer Stress

p53-Autoantikorper

in der Tumordiagnostik

Padiatrische Stuhldiagnostik
Pantothensdure

Porphyrine im Urin

Prébiotika und sekundéare Pflanzenstoffe
PraScreen Darm

Pregnenolon

Progesteron

Progesteron-Metabolismus

Prostata Health

Psychosomatisch oder somatopsychisch?
Pyruvat und Laktat

Reizdarm

reverse T3 Plus

Saure-Basen-Regulation
Schwermetallbelastungen
Soforttyp-Unvertraglichkeiten (BAT)
Spurenelement Bor

Statin-Intoleranz

Storungen der Bauchspeicheldriisenfunktion
Stresshormone und Neurotransmitter
T-cellspot’ Yersinien

Telomere

Thiole

Thymusreserve
Titanimplantat-Unvertraglichkeit
TNF-a-Hemmtest

Trinkwasseranalytik

Vaginales Mikrobiom

Vaginalstatus

Virusbedingte Atemwegsinfektionen
Vitamin D in der Tumorpravention
Zecken-ubertragbare Erkrankungen
Zelluldre Immunologie

Aktuelle Fachinformationen unter www.ganzimmun.de/service/downloadcenter/



GANZIMMUN

Estronex®

Diagnostik des Estrogenmetabolismus
bei postmenopausalen Frauen

Estrogene sind nicht nur mit einem erhohten Risiko fiir Karzinome assoziiert, sondern konnen als tatsachlich bekannte
Ursachen von menschlichen Karzinomen eingestuft werden (National Toxicology Program 2000). Ein Hyperestrogenis-
mus bei relativem oder absolutem Progesteronmangel begiinstigt das Auftreten von Endometriumkarzinomen. Frithe
Menarche, spate Menopause und Adipositas in der Postmenopause (Aromataseaktivitdt des Fettgewebes) sowie eine
Hormonersatztherapie liber 5 Jahre erh6hen signifikant das Mammakarzinomrisiko (Colditz 1998, Jefcoate et al. 2000,
Reid et al. 1996, Collaborative group on hormonal factors in breast cancer 1997). Auch das Risiko fiir Ovarialkarzinome
steigt nach 10-jéhriger Estrogensubstitution auf mehr als das Doppelte an (Rodriguez et al. 2001).

Vor allem Metabolite des Estrogenstoffwechsels scheinen bei der Entstehung Estrogenabhéngiger Tumorerkrankun-
gen eine entscheidende Rolle zu spielen. Sogenannte Katechol-Estrogene (2-Hydroxy- und 4-Hydroxy-Estrogene)
werden zu Chinonen weiter metabolisiert, die direkt mit der DNA reagieren konnen. Derartige DNA-Addukte der
4-Hydroxy-Estrogene fiihren zu Einzelstrangbriichen oder Punktmutationen, die letztendlich eine Transformation in
eine maligne Zelle hervorrufen kénnen (Liehr 2001). 16a-Hydroxy-Estrogene hingegen erhdhen das Risiko fiir Tumo-
rentstehung aufgrund einer erh6hten Mitoserate bei irreversibler Estrogenrezeptorbindung.

Die neuesten Forschungsergebnisse, veréffentlicht im Januar 2012 im Journal of National Cancer Institute, bestatigen

in einer prospektiven Fallstudie an 277 an Brustkrebs erkrankten, postmenopausalen Frauen und 423 ,matchted”*
Kontrollen diese Aussagen. Zudem weisen sie darauf hin, dass das unkonjugierte 173-Estradiol eine wichtigere Rolle

spielt als bis jetzt angenommen (Fuhrman et al. 2012).

* ,matched” bedeutet, dass die Kontrollgruppe passend zu den Testpersonen beziiglich Alter, Geschlecht oder anderen fiir die Studie wichtigen
Kriterien ausgewahlt wird.

Estrogenmetabolismus

Estrogene sind Steroidhormone mit 18 Kohlenstoffato-  Einwirkung der Aromatase (CYP19). Da sie nicht wasserlds-
men. Sie werden aus Cholesterin Gber Androgenvorstufen  lich sind, werden sie im Blut weitestgehend an Globuline
in vielen einzelnen Schritten gebildet (Abb. 1, Seite 4). Bei ~ (Sexualhormonbindendes Globulin = SHBG zu 37 %) und
postmenopausalen und adipdsen Frauen entstehen Estro-  an Albumin (61%) gebunden transportiert, wahrend nur
gene vermehrt auch in den Fett- und Muskelzellen unter  1-2 % frei zirkulieren.
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Eine pramenopausale Frau produziert zyklusabhangig tag-
lich zwischen 30 und 300 pg Estradiol (E2). Der tberwie-
gende Anteil des Estradiols wird zu Estron (E1) oder v. a. in
der Schwangerschaft zu Estriol (E3) umgewandelt.

Die Inaktivierung der Estradiolmetabolite erfolgt haupt-
sachlich in der Leber Uber Hydroxylierung (Cytochrom
P450 3A4), Sulfatierung (Sulfatase, Sulfotransferase), Me-
thylierung (Catechol-O-Methyltransferase) oder Glucuroni-
dierung (Glucuronyltransferasen) zu wasserloslichen Stoff-
wechselprodukten, die renal oder bilidr ausgeschieden
werden.

Manner produzieren taglich ca. 20-50 ug Estradiol gleich-
bleibend bis ins hohe Alter. Im Vergleich zu fertilen Man-
nern wird bei subfertilen Mannern haufig ein zu niedriger
Estradiolspiegel gemessen. Postuliert wird der lebenslange
Einfluss von Estrogen auf die Gonadotropinsekretion des
Mannes und damit auf die Balance zwischen Estrogenen
und Androgenen.

Estrogenmetabolite

Cholesterin

|

Pregnenolon
Vorstufen l

Progesteron

l

DHEA-S Androstendion
Androgene Testosteron
Aromatase Aromatase
CYP19 CcYp19
Estrogene Estron (E1) <——~ Estradiol (E2)
17B-HSD
Estriol (E3)

Abb. 1: Estrogene und deren Vorstufen

Estrogenmetabolite unterscheiden sich in Hinblick auf ihre biochemischen Eigenschaften in protektiv und potenziell

mitogen/mutagen wirkende Metaboliten.

Estron (E1)

Estron (E1) entsteht direkt aus Estradiol (E2) Uber
17B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase (17B-HSD) oder aus
Androstendion liber die Aromatase (CYP19). Wird Estron an
verschiedenen Positionen iber Cytochrom P450-Varianten
hydroxyliert, entstehen unter anderem C2-, C4- oder C16-
a-Hydroxy-Estrone, die sich durch unterschiedliche biolo-
gische Eigenschaften auszeichnen und auch als Katechole-
strogene bezeichnet werden.
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Protektiv wirkende Metaboliten

2-Hydroxy-Estron (2-OH-E1)

2-Hydroxy-Estrogene besitzen nur eine geringe Bindungs-
affinitdat zum peripheren Estrogenrezeptor und haben so-
mit nur einen schwach Estrogenen Effekt. Sie wirken anti-
proliferativ, indem sie die mitogene Aktivitat des Estradiols
senken. In Studien wurde belegt, dass eine hohe Hydroxy-
lierungsrate von Estradiol zu 2-Hydroxy-Estron (80-85 %)
und 2-Hydroxy-Estradiol mit einer Senkung der Haufigkeit
estrogenabhdngiger Tumore assoziiert ist.

Die 2-Hydroxylierung des Estradiols wird in der Leber,
v.a. von dem Enzym CYP1A1 (CYP = Cytochrom P450), ka-
talysiert. Dieses kann durch didtetische MaBnahmen, z.B.
Indol-3-Carbinol, das besonders hoch konzentriert in Brok-
koli vorkommt, induziert werden.

Bei Frauen mit einem veranderten Metabolismus aufgrund
eines Msp1-Genpolymorphismus im CYP1A1-Gen kommt
es nach Gabe von Indol-3-Carbinol zu keinem signifikanten
Anstieg des 2-Hydroxy-Estrons, so dass in diesem Fall ein
erhohtes Risiko flir Estrogenabhdngige Tumoren besteht.

Tumor-begiinstigende Metaboliten

4-Hydroxy-Estron (4-OH-E1)

4-Hydroxy-Estron wird v.a. tber die CYP1B1 in den extra-
hepatischen Organen (Mamma, Ovarien, Niere, Prostata,
Uterus und Plazenta) aus Estradiol oder Estron gebildet. Ein
CYP1B1-Polymorphismus kann zu einem erheblichen loka-
len Anstieg des 4-Estrons, z.B. in Mammagewebe, fiihren.

Ahnlich wie 16a-Hydroxy-Estron (16a-OH-E1) gehért das
4-Hydroxy-Estron (4-OH-E1) zu den potentiell karzinoge-
nen Estrogenmetaboliten. Es besitzt zum einen eine Est-
rogenagonistische Wirkung am Rezeptor mit der Folge der
Steigerung der Mitoserate und ist in Form eines Chinon-
konjugats in der Lage, direkt mit der DNA zu reagieren.

HO

HO

2-Hydroxy-Estron

2-OH-E1

B geringe Bindungsaffinitit zum Ostrogenrezeptor;
daher nur schwach 8strogenagonistischer Effekt

B wirke antiproliferativ

B 2-Hydroxylierung ist durch diitetische Mafinahmen
induzierbar, z. B. durch Brokkoli

o

HO

4-Hydroxy-Estron

OH
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Im Gegensatz zu den Chinonkonjugaten des 2-Hydroxy-
Estrons, welche wenig mutagene, stabile DNA-Addukte
bilden, entstehen aus den Chinonkonjugaten des 4-Hydro-
xy-Estrons instabile, depurinisierende DNA-Addukte. Die-
se kénnen zu irreparablen Mutationen flihren, die sich im
Sinne einer Tumorinitiation auswirken kénnen. Aufgrund
dieser Wirkungen ist das 4-Hydroxy-Estron als das poten-
tiell gefahrlichste Estrogenstoffwechselprodukt anzusehen.

Im Mammakarzinomgewebe wurden deutlich héhere Wer-
te von 4-Hydroxy-Estron als von 2-Hydroxy-Estron gemes-
sen. Im Gegensatz dazu war das Verhaltnis in gesundem
Brustgewebe anndhernd gleich. (Liehr JG und Ricci, 1996).
Studien von Cavalieri et al. und Zahid et al. belegen, dass
spezifische Antioxidantien wie Resveratrol und N-Acetylcy-
stein die Oxidation von Katechol-Estrogenen zu Chinonen
blockieren und somit die potenzielle Mutagenitat der 4-Hy-
droxy-Estrogene durchbrochen werden kann.

16a-Hydroxy-Estron (16a-OH-E1)

16a-Hydroxy-Estron ist ein Metabolit mit starker estrogen-
agonistischer Wirkung. Die geringe Bindungsaffinitat
des 16a-OH-E1 zum Sexualhormon-bindenden Globulin
(SHBG) ermdglicht ein schnelles Eindringen ins Zielgewebe.

16a-OH-Estrogene sind in der Lage, kovalent an den Est-
rogenrezeptor, an nukledre histonische Proteine und an
die DNA zu binden. Die irreversible Bindung an den Estro-
genrezeptor verursacht einen lang anhaltenden Effekt, d.h.
eine persistierende DNA-Stimulation mit der Gefahr tber
eine erhohte Mitoserate verstarkt Mutationen zu erzeugen.
Hierflr spricht die erhdhte Induktion von DNA-Reparatur-
mechanismen durch 16a-OH-Estrogen.

Bei Frauen mit Mammakarzinom sowie bei Frauen mit
einem erhohten Brustkrebsrisiko konnte eine verstdrkte
Bindung von 16a-OH-Estrogenen an den Estrogenrezeptor
nachgewiesen werden.
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4-OH-E1

ostrogenagonistische Wirkung

positive Korrelation zum Mammakarzinom

kann iiber ein Chinonkonjugat direkt mit der DNA
reagieren und Mutationen auslésen

Resveratrol (z. B. enthalten in der Haut blauer Trauben,
in Erdniissen und Himbeeren) und N-Acetylcystein
blockieren die Oxidation von Katecholéstrogenen zu
Chinonen

OH

H O 16a-Hydroxyestron

16a-OH-E1

dstrogenagonistische Wirkung

positive Korrelation zum Mammakarzinom
irreversible Bindung an den Ostrogenrezeptor
verursacht lang anhaltenden Effekt



E1/E2
(Estron /Estradiol)

CYP1B1

4-OH-E1/E2
(4-Hydroxy-Estron)

CYP450

E1/E2-3,4-Chinon

DR depurinisierende DNA-Addukte DX
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Mutationen
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Tumor

Abb. 2: 4-OHE1/E2-DNA-Addukte
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2-/160-0H-E1-Ratio

Mit der Bestimmung der Metabolite 2-Hydroxy-Estron und
16a-Hydroxy-Estron und deren Ratio kdnnen Aussagen
Uber Verdanderungen im Estrogenstoffwechsel getroffen
werden.

Studien belegen, dass es einen inversen (umgekehrt pro-
portionalen) Zusammenhang zwischen der Héhe der Est-
rogenratio und dem relativen Brustkrebsrisiko bei Frauen
gibt.

héchsten  2-/160-
Estrogen-Ratio hatten im Schnitt ein 30% niedrigeres Ri-
siko, an Brustkrebs zu erkranken. Pramenopausale Frau-

Postmenopausale Frauen mit der

en, die an Brustkrebs erkrankt waren, hatten eine nied-
rigere 2-/16a-OH-E1-Ratio und einen hoheren Anteil an
16a-OH-E1 als gesunde Frauen.

2-/16a-OH-E1-Ratio

erlaubt eine Aussage tiber Verinderungen im
Estrogenstoffwechsel

inverser Zusammenhang zwischen Héhe der Ratio
und dem relativen Brustkrebsrisiko bei Frauen

nicht nur genetisch determiniert
durch didtetische Maffnahmen positiv zu beeinflussen
je hoher, desto besser

Eine erhohte Estrogenratio geht mit einer schlechteren
Prognose bei Minnern mit Prostatakarzinom einher.
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Die individuelle 2-/16a-Estrogen-Ratio einer Frau ist nicht
ausschliefllich genetisch determiniert. Eine Vielzahl von
didtetischen Mafnahmen und Lebensstilfaktoren kdnnen
die 2-Hydroxylierung der Estrogene durch die Induktion
des CYP1A1-Gens beeinflussen und so einen Anstieg der
2-/160-OH-E1-Ratio bewirken. Dies kann zu einem Absin-
ken des Langzeitrisikos flihren.

Positive Wirkungen wird vor allem Indol-3-Carbinol zuge-
schrieben, einem Bestandteil von Kreuzblitlergewachsen
wie Brokkoli, Kohl oder Rosenkohl. 1-2 Mahlzeiten pro Tag
mit diesen Gemusen kénnen das Brustkrebsrisiko signifi-
kant senken. Indole kénnen den programmierten Zelltod
(Apoptose) induzieren - ein Vorgang, der bei Tumorzellen
gehemmt ist. Auch durch Leinsamen und Sojaproteine
Iasst sich die 2-/16a-OH-E1-Ratio verbessern. Ahnliches gilt
fur die Omega-3-Fettsduren Eicosapentaenolsdure (EPA)
und Docosahexaenolsdure (DHA) aus Fisch.

Indikationen zur Bestimmung der 2-/16a-OH-E1-Ratio

B Brustkrebs bei Verwandten 1. Grades
(Mutter, Schwester)

B Einnahme oraler Kontrazeptiva oder Hormonersatz-

therapie iiber einen lingeren Zeitraum

| Ubergewicht



Androgene

l

Aromatisierung:
Aromatase (CYP 19)

l

Estron (E1) <— 178HsD — Estradiol (E2) —— > Estriol (E3)
l |

v

Phase-I-Reaktion:
Hydroxylierung (Cytochrom-P450-Varianten)

CYP 3A4 (Leber)

CYP3A5
I [ :
CYP 1A1 CYP 1B1 (Ovar, Uterus, Mamma) gyﬁ ;2;

2-Hydroxy-Estron 4-Hydroxy-Estron 16a-Hydroxy-Estron

(2-OH-E1) (4-OH-E1) (16a-OH-E1)

Phase-lI-Reaktion:
Methylierung (COMT)

2-Methoxy-Estron 4-Methoxy-Estron

(2-OMe-E) (4-OMe-E)

Estrogene mit protektiver Wirkung
Estrogene mit potentiell mitogener oder mutagener Wirkung

Abb. 3: Steroidhormon-Metabolismus: Estrogene und Estrogenmetaboliten
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Methylierungsaktivitat von Estrogenmetaboliten

Die Hydroxylierung ist nur die erste Stufe der Inaktivierung
der Estrogene. Nach dieser sogenannten Phase-I-Reaktion
kdnnen zusatzliche Umwandlungen in Form entsprechen-
der Phase-llI-Reaktionen (s. Abb. 3, Seite 9) erfolgen, die die
Wasserloslichkeit und damit die Exkretionsfahigkeit weiter
erhéhen. So katalysiert beispielsweise die Catechol-O-Me-
thyltransferase (COMT) die Methylierung an der zuvor ge-
nerierten OH-Gruppe, durch die eine stark polare Methoxy-
gruppe entsteht.

Durch Inhibition der COMT wurde in Studien die Bildung
der Methoxy-Estrogene reduziert: Es kam zu einem Anstieg
der Katechol-Estrogene und der Katechol-Estrogenchinone.
Zudem wurden mehr DNA-Addukte nachgewiesen. Eine
Ratio, die methylierte Estrone in Relation zu den entspre-
chenden hydroxylierten Estronen setzt, kann als ein Marker
der Methylierungsaktivitdt der COMT eingesetzt werden
(Yang et al. 2009, Gaikwad et al. 2008).

Die Methylierungsprodukte der 2-OH-E1, 2-OH-E2 und
4-OH-E1: 2-Methoxy-Estrogene (2-OMe-E1, 2-OMe-E2)
und 4-Methoxy-Estron (4-OMe-E1) sind bei Patienten mit
Brustkrebs durchschnittlich in geringeren Konzentratio-
nen nachweisbar und damit im Umkehrschluss in hohen
Konzentrationen als glinstig anzusehen. Dass 2-Methoxy-
Estradiol protektiv wirkt, indem es die Proliferation von
vielen humanen Karzinomzelllinien hemmt, als potenter
Angiogeneseinhibitor angesehen wird und somit das Tu-
morwachstum blockiert, untermauert diese Annahme (Day
et al. 2003).

Methylierungsaktivitit

B Die Methylierung von Estrogenmetaboliten fiihrt zu
deren Inaktivierung und Ausscheidung.

B Der Mittelwert der Quotienten aus 2-OMe-E1 und
2-OH-El sowie 4-OMe-E1 und 4-OH-E1 gilt als
Marker der COMT.

B jec hoher, desto giinstiger

Estrogenwirkung in der Ubersicht

Karzinogene sind Stoffe, die in der Lage sind, das Erbgut
der Zelle (Mutagenitat) im Sinne der Tumorinitiation zu ver-
andern und die Zellproliferation (Mitogenitdt) im Sinne der
Tumorpromotion zugleich zu férdern. Wie aus der auf Seite
11 angefiihrten Tabelle ersichtlich wird, trifft das auf einzel-
ne Ostrogenmetabolite zu.
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Die Messung des gesamten Estrogenmetabolismus eignet
sich dazu, potentiell karzinogene und protektive Estrogene
in Relation zu setzen, abzubilden und somit das individuel-
le, potentielle Risiko besser einzuschatzen.

Die Beurteilung des Estrogenmetabolismus soll dennoch
nicht dazu dienen, eine gesicherte Prognose Uber eine
zukinftige Krebserkrankung zu erstellen. Vielmehr soll der
Therapeut darin unterstltzt werden, mogliche Risikofakto-
ren friihzeitig zu erkennen und gemeinsam mit dem Pati-
enten Strategien zu entwickeln, die zur Minimierung von
Risiken fhren.



Ostrogene an der DNA von rezeptor- peripher am Rezeptor protektiv
freien Zellen (mutagen) (proliferativ, mitogen )

2-Hydroxy-E1 - - +

4-Hydroxy-E1 + (als Chinon) +

16a-Hydroxy-E1 ++

2-Methoxy-E1 +

2-Methoxy-E2 +

4-Methoxy-E1 +

¥

Tumorinitialisierung

Tab. 1: Estrogen-Wirkung in der Ubersicht

Therapieempfehlungen

¥

Tumorpromotion

B Nahrungserganzung mit Indol-3-Carbinol-haltigem Gemiise
B Ergdnzung der Nahrung mit Antioxidantien, Fisch oder Fischdl, Leinsamen und Kohlgemiise wie z.B. Brokkoli

oder Rosenkohl, Sojaproteinen

B sportliche Betatigung

B Einschréankung des Alkoholkonsums

Gewichtsreduzierung bei Ubergewicht, v.a. in der Postmenopause
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Abb. 4: Musterbefund ,Estronex®”, Seite 1
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Untersuchung Ergebnis Vorwert Nachweisgrenze

Klinische Chemie

Kreatinin (Urin) 0,42 g/l e ] 0,35 0,25-2,0

Bitte beachten Sie den geanderten Normbereich.

Endokrinologie

Estron (E1) 0,7 ug/g Kreatinin —-- 145,7 2,08 - 20,33
Protektiv wirkende Metabolite:

2-Hydroxy-Estron (2-OHE1) 1,1 ug/g Kreatinin e —— 58,6 0,74 - 13,63
2-Methoxy-Estron (2-MeOE1) 0,7 ug/g Kreatinin e 0,9 0,29 - 2,97
4-Methoxy-Estron (4-MeOE1) 0,9 ug/g Kreatinin el — 1,1 0,27 - 1,87
Metabolite mit potentiell negativer Wirkung:

16-Hydroxy-Estron (16a-OHE1) 2,4 ug/g Kreatinin e 48,6 0,84 -7,04
4-Hydroxy-Estron (4-OHE1) 11 uglg Kreatinin B 16,3 <913
Metaboliten-Ratios:

2-Hydroxy-Estron/16-Hydroxy-Estron Ratio 0,46 Ratio 1,21 > 0,46
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Abb. 5: Musterbefund ,Estronex®”, Seite 2

Gesamtbeurteilung

Ubersicht Endokrinologie:

Die Dysbalance von Estrogenen und Ihren Metaboliten birgt ein potentielles Risiko
fir die Entwicklung estrogenabhangiger Krankheiten wie z.B. Brustkrebs. Die
Beurteilung des Estrogen-Metabolismus dient nicht dazu, eine gesicherte Prognose
Uber eine zukiinftige Krebserkrankung zu erstellen. Vielmehr soll der Therapeut
darin unterstitzt werden, mdgliche Risikofaktoren friihzeitig zu erkennen und
gemeinsam mit dem Patienten Strategien zu entwickeln, die zur Minimierung von
Risiken fiihren.

< Eine normale bis erhéhte Methylierungsaktivitat spricht fiir eine suffiziente
Aktivitat des Enzyms Catechol-O-Methyltransferase (COMT) und die damit
verbundene Inaktivierung und Ausscheidung von Estrogenmetaboliten.

« Die 2/160-OH-E1-Ratio erlaubt eine Aussage Uber Veranderungen im
Estrogen-Stoffwechsel. Eine méglichst hohe 2/160-OH-E1-Ratio kann das
Risiko senken, estrogenabhangige Erkrankungen (z.B. Brustkrebs) zu
entwickeln.

Endokrinologie - Befundinterpretation

Androgene

3-HSD

3B-HSD 3B-HSD
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CYP11b1 17B-HSD
Fe cvpiar

e —
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l[ 2-Hydroxy- ]—*)[ 2-Methoxy- ]
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Estriol (E3)
17B-HSD
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v

v
Legende

! CYPc17 17-a-Hydroxylase !
17,20 Lyase 17,20 Desmolase
17B-HSD  17-B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase
3B-HSD 3-B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase
CYPc21 21-Hydroxylase
Sa 5-a-Reduktase
58 5-B-Reduktase
CYP11b1 11-B-Hydroxylase
CYP19 Aromatase
11B-HSD  11-B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase
CYPIAT Cytochrom P450 1A1 (CYP1A1)
CYP3A4 Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)
CYP1B1 Cytochrom P450 1B1 (CYP1B1)
COMT Katechol-O-Methyl-Transferase
AS Aldosteron-Synthase
3a-HSD 3-o-Hydroxysteroid-Dehydrogenase
200-HSD 20-a-Hydroxysteroid-Dehydrogenase
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Abb. 6: Musterbefund ,Estronex®, Seite 3
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Estrone

Die Grafik bemisst das Risiko fiir estrogenabhéngige Erkrankungen. Dabei dient
die Methylierungsaktivitat als Richtwert fur die Inaktivierung von kanzerogenen
Estrogenmetaboliten, wogegen die 2/16 Ratio zur Darstellung der Balance zwischen
"guten"  (2-Hydroxy) und ‘"schlechten" (16-Hydroxy) Estrogenmetaboliten
herangezogen wird. Je hoéher die Ratios, desto geringer das Risiko fir
estrogenabhéangige Erkrankungen (griiner Bereich).

Estron (E1)

Estron gehort wie das Estradiol zur Gruppe der Estrogene. Es wird in der
Préamenopause zu ca. 70-80% durch FSH-Ausschiittung in den Ovarien produziert;
in der Postmenopause entsteht Estron vorwiegend durch Konversion von
Androstendion und DHEA durch das Enzym Aromatase.
Verminderte Estronwerte sind in der Regel auch mit einem Abfall der nachgeord-
neten Metaboliten des Estrogenstoffwechsels assoziiert.

2-Hydroxy-Estron

2-Hydroxy-Estrone weisen nur eine geringe Bindungsaffinitat zum Estrogenrezep-
tor auf und haben somit nur schwach ausgeprégte estrogene Eigenschaften. Sie
wirken antiproliferativ und protektiv durch Senkung der mitogenen Aktivitat des
Estradiols.

2-Methoxy-Estron

2-Methoxy-Estron wird aus dem 2-Hydroxy-Estron (iber das Enzym Catechol-
O-Methyltransferase (COMT) gebildet. Es besitzt die Fahigkeit, die Proliferation von
Brustkrebszellen selektiv zu hemmen und stellt somit ebenfalls einen protektiven
Metaboliten dar.

4-Methoxy-Estron

Uber die Catechol-O-Methyltransferase (COMT) entsteht 4-Methoxy-Estron aus
4-Hydroxy-Estron und wird nachfolgend durch Glukuronidierung und Sulfatierung
renal ausgeschieden.

16-Hydroxy-Estron

16-Hydroxy-Estron besitzt starke estrogenartige Wirkung. Die irreversible Bindung
an Estrogenrezeptoren fiihrt zu einer langanhaltenden DNA-Stimulation mit
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Brustkrebsrisiko von ausgewahlten Estrogenmetaboliten
bei postmenopausalen Frauen

Gesamt-Estrogene mit Estrogenmetaboliten
Vorlaufer-Estrogene (E1, E2, E3)

Estrone (E1)

Unkonjugiertes Estradiol
2-Hydroxy-Estrogene

4-Hydroxy-Estrogene

160-Hydroxy-Estrogene

angepasst an die Studiendesign-Variablen
und Brustkrebs-Risikofaktoren

[ I
0,25 0,5

1

1,00 2,00 4,00

Abb. 6: Ergebnisse der Studie Fuhrman et al. 2012: Brustkrebsrisiko (HazardRatio (HR), 95 % Konfidenzintervall (Cl)) von ausgewéhlten Ostrogenmetaboliten
bei postmenopausalen Frauen (n = 277 Flle, 423 Kontrollen) in der PLCO-Kohorte (Prostata-, Lungen-, Kolorektal- und Ovarial-Karzinom)

(Quelle: Fuhrman BJ et al., 326-39)
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