Dr. med. Dr. scient. med. Jiirg Eichhorn Allgemeine Innere Medizin FMH Praxis fiir Aligemeine und Komplementdrmedizin

Traditionelle Chinesische Medizin ASA Sportmedizin SGSM Neuraltherapie SANTH & SRN
Manuelle Medizin SAMM Erndhrungsheilkunde SSAAMP Orthomolekularmedizin SSAAMP
F.X. Mayr-Arzt (Diplom) Anti-Aging Medizin applied kinesiology ICAK-D & ICAK-A
CAS - Genomisch-klinische Medizin Thermographie (ThermoMed-ISTT)

Wissenschaftliches Doktoratsstudium (UFL)_

Version 26. Marz 2026

Adipositas in den Menstruationsjahren - Folgen

Bedeutung der Adipositas von Frauen in jlingeren Jahren, wahrend sie noch menstruieren.

Fon +41(0)71 350 10 20 Mobil Praxis +41(0)79 412 34 26
Adresse Im Lindenhof Bahnhofstr. 23 CH-9100 Herisau

E-Mail drie49@gmail.com www.ever.ch






Inhalt
INHALT L.ttt ettt s b et h e et e e s et s bt e s bt e bt e st e ae e s b e e s b e e R e e st e st saeesaeesree st enreennesrnenrnenneen 1
1 EINLEITUNG .ttt ettt e e ettt e e e e e e e bt e e e e e e e aas et e e e e e s eaans bt eeeeeseaansbeeeeeeeeaannsbeaeaeeaannnn 3
2 PRAMENOPAUSALE ADIPOSITAS .....cveuiieteeeeteteeeeteteeeeseteessetessssesessesessssesesessssesessesesensesesensesesesesesensesesenes 4
2.1 Zentrale KNOTENPUNKLE. ....ccceie ettt e e e e e e e etr e e e saae e e e steeeesnsaeeesnsaeeesnsseeesnnes 4
2.1.1 Insulinresistenz als zentraler Treiber ... e 4
2.1.2 Aromatase und periphere Ostrogenproduktion ............ccveiveeeiiiieeeeee et 4
2.1.3  Anovulation und ProgesteronmMangel ..........cecccuveeiicuieeeeiiieeccieeeesree e esree e eere e e e e e e 4
2.1.4 Adipokine und inflammatorische SignalWege ..........cccuvvieiiii i 4
2.2 GewebespezifiSChe FOIZEN ... e e e e e e e e e aara e e e e e e e eeannees 5
22,1 ENAOMELIIUM ..ttt st b e r e et s e s b e e b e e neene e nesaeesee 5
2.2.2  BruSt (VOr der MENOPAUSE) ...eececueieeeiiieeeeitieeeeeteeeeeteeeeeetteeeeeteeeesseeeeastseseeasseeeeessesaeeasseseannes 5
2.2.3  Klinische IMPlIKAtioNEN ...cc.vviiiciiee et e e e e e e et e e e eate e e esnaeeeesnsreeeennes 5
3 WARUM PRODUZIERT FETTGEWEBE OSTROGEN?......cociiveteeiiveteeeeeteeeeseteeseseteesesesesesetessesesesesesensesesenes 6
4  HORMONELLE BEDEUTUNG VON ADIPOSITAS BEI MENSTRUIERENDEN FRAUEN........ccoiiiiiiiiiiieeeaennee 7
L R AV [V 1Y o T U] V=1 o RS 7
4.2  Relativer ProgesteronNmMangel .......cccueeiiiuiieiieiiieeeitee e et e et e e sre e e st e e e eatae e e saaeeesereeeennsaeeeenneeas 7
4.3 BruStKrebDSIISTKO .. .eeeetiiitieetee e e bbb 7
4.4 Stoffwechsel & ENtZUNAUNG........ooiiiiie ettt e e e e e eatae e e eaae e e sete e e entaeeesnneeas 8
A5 ZUSAMMENTASSUNE .. ..etiiiiieieeieciitieee e e e eeccitte e e e e e e eeatreeeeeeseatataeeeaeeseaaanssaseaesseasnsaaseaaeseanassbaseeaaeannan 8
5 VIER WICHTIGE BEREICHE .....cotiiiiiiieieciteieeie ettt ettt sttt st smeen e e senesneennees 9
6 MOLEKULARE EBENE ......coiiitiiiteiteitett ettt sttt sttt et et b e neen e s aesaeesreesreeneenneeas 12
6.1  Hypothalamus—Hypophyse—0Ovar-(HHO)-ACNSE .........cccoiuiiiiiiiee ettt et 12
6.2  Aromatase & periphere OstrogenSYNTNESE. ........ccvcivvivverireeieticeeeeete et see et eresreanenes 12
6.3 INSUIIN- UNG IGF-1-ACNSE ...ttt sttt nne s 14
[ Ve [T To) (1 s [T PR PUUPRNE 15
Lt R =T o) f [ o F OO RRORON 15
Lo 11 (T O Y - | PN 15
L T 1 Yo [To Yo o T=1 o [ o PP SUU 15
6.4.4  Resistin & aNdere ZYLOKINE......ccccuviiieeiie ettt et e st e e e e e e sta e e e e nae e e enreeeeas 15
6.5  Chronische Low-Grade-Inflammation .........ccccooiiiiiiiiiiiii e 16
6.6 ZUSAMMENTASSUNG ..eeiiiiiiiiiiiie ettt e e et e e e e e e e e e e e e e e e s bbaaeeeaeeeseasasaeaaeeeeensnsaeseaessannnnrees 16
7 DREITIEFERE EBENEN ..o 17
7.1  Epigenetische Veranderungen bei AdipoSitas......cccccveeeeecieeiiciiee et e e eeree e et 17
2 0 R 1\ 1= o =Y O o VR 17
7.1.2  HistonmMOdifikation ........ooiiiiiiiiee e e 17
7.1.3 IMHKPO-RNAS ...ttt ettt e r e et st s re e n e r e enn e ennessaesneenneen 17
7.2 Viszerales vs. SUDKULANES FELL.......oiiuiiiiiiiiiiiieeeete e s 18
7.3  Paradoxe Effekte auf Brustkrebs (pramenopausal)........cccoeieeiiiieiiiiicciiie e, 19
8 INTEGRIERTES PATHOPHYSIOLOGISCHES IMODELL.....cctiiiiiiiiiiieee ettt e e s 20



10

11

12

13

14

STRUKTURIERTES PATHOPHYSIOLOGISCHES FLUSSMODELL .....covvtiiiieniieeiieenieesieesiee st sveesveesnee s 21
9.1  AdIpOSitas (V. @. VISZEIAI).....ueie ettt e et e e et e e e et e e e e ta e e e eareaeeeareaaeas 21
9.2 HYPEINSUIINEMIE c.ceiiiieeeeee ettt e e e e e et e e e e e e e e e s abbaaeeeeeeeeensnsaeeeeaessennnnnes 21
9.3 Periphere AromMatiSIEIUNE .....cccuiiieeciieeciee et e et e e e e e ete e e e sara e e e staeeeesstaeessnseeeesnseeeeannes 21
N O 1V 1 d o T 1=y €] (U o T~ S PP PRI 21
9.5 Unproportionierte OStrogeNWIIKUNE..........c.eeiiveueeeerereeeeeeteeeeteeeeteeee e ee et es et esesess s s e esesens 22
9.6 EPIENEtiSCNE VEISTAIKUNE ...cceeeiiieeciieeecttee et e ettt et e e e e e e et e e e s naae e e s tteeesntaeesennaeaesnreaeaas 22
9.7  Brustgewebe (PramenopauSal).......ccuiiiiiiiiiiiiiie e e et e e e e eareaaean 22
KLINISCH-PRAKTISCHE EINORDNUNG - DIAGNOSTIK UND THERAPIEPRINZIPIEN ......ccovvvviernriiannnn 23
10.1 Typische klinische Konstellationen ...........oooiiiiiiiiiiie e e e e e 23
10.2  Diagnostik (STFUKEUFIEIT) c..vvieeiiiie ettt e e re e et e e st e e e s er e e e entaeeesnneeeesnsreeennnes 23
10.3  TherapeutisChe PriNZIPIEN .......ueiiii it et e e e e e e e ratr e e e e e e e e nraaaeeaaeeenns 24
10.4  ONKOIOZISChE PrAVENTION ....cieiiiiieciiie e ccteeeeetee e tee et e e s tre e e e e e e st e e e e sstaeeesnsaeessnseeeesnsseeeannes 25
10.5  KINIiSCHE KBINAUSSAZE...ceiuuvieeeeiiiieeeiieeeeittieeeetteeeseteeeestteeeestaeeesnsseesssseeeeassseeeanssaeessnseeeessseeeannes 25
ENTSCHEIDUNGSALGORITHMUS ....coiiiiiiieiieeriiee sttt sttt site st siae e sebe e sateesate e sateesateesaseessseesaseenanes 26
11.1  Schritt 1: PRANOTYPISIEIUNG.....viiiiiee ettt e ettt e et e e e e e e e eeabre e e e e e s eesanraeseeeeseesansbaseeaeseannn 26
11.2  Schritt 2: Risikostratifikation ENdOMEtriume........c.coiiiiiiiiiiiii e 26
I Yo o [ ol T I =Y =Y o =T ] - Lo USSR 27

11.3.1 Pfad A —Keine Zyklusstorung, metabolisch stabil ..o, 27

11.3.2 Pfad B — Anovulation ohne Kinderwunsch .........cocveeiiiiiiiiieiieecee e 27

11.3.3 Pfad C— PCOS-KONSTEIlAtioN ..c.ueeeiieiiieeie ettt e 27

11.3.4 Pfad D — KiNA@IrWUNSCRN ....eiiiiiiiieiiiee ettt ettt et e e st e e s sabe e e s s bbe e e ssabaeessaneeas 27
11.4  KINiSChEr KEIMPUNKL ....ceiiieiieeceiiee et e e e e e e st e e e e te e e s sateeeesstaeeeensaeeasnseeeesnsreeennns 27
DETAILLIERTE MOLEKULARE SIGNALWEG-TABELLE ......ccccttiitiiiieenieenteesieeste ettt 28
LY = =1 PP PPPPPPPRRRRRUPPRY 29

LITERATUR e e e s b b s e e e e s s s bbb s s e e e s s s abas s e e e e s aas 30



1 Einleitung

Die Adipositas bei Frauen im gebarfahigen Alter hat erheblich zugenommen. Im Gegensatz zur Adipositas
nach der Menopause, bei der das Fettgewebe zur dominierenden Ostrogenquelle wird, wirkt sich die
Adipositas vor der Menopause auf ein intaktes endokrines System der Eierstdocke aus. Daher spiegelt die
Pathophysiologie eher eine dysregulierte Wechselwirkung als einen einfachen Ostrogeniiberschuss wider

[1].

Metabolisch-endokrine Wechselwirkungen bei pramenopausaler Adipositas:
Mechanistische Integration und klinische Implikationen

Pramenopausale Adipositas fihrt zu einer komplexen metabolisch-endokrinen Dysregulation, die liber eine
erhéhte Ostrogenproduktion hinausgeht. Hyperinsulindmie, Unterdriickung des Sexualhormon-bindenden
Globulins (SHBG), verstarkte periphere Aromatisierung, chronische Low-Grade-Entziindungen und
veranderte Adipokin-Signale fordern gemeinsam die Anovulation und einen relativen Progesteronmangel.

Dieses hormonelle Milieu fihrt zu einer ungehinderten 6strogenen Stimulation des Endometriums und zur
Aktivierung proliferativer Signalwege, darunter PI3K/Akt/mTOR und JAK/STAT!. Wihrend das Risiko fiir
Endometriumkarzinome dosisabhdngig mit der Adipositas zunimmt, bleibt der Zusammenhang mit
Brustkrebs bei Frauen vor der Menopause paradox, mit einer potenziell geringeren Inzidenz, aber einer
aggressiveren Tumorbiologie. Therapeutische Strategien sollten eher auf eine Normalisierung des
Stoffwechsels als auf eine isolierte hormonelle Unterdriickung abzielen.

Zentrale Pathophysiologie

Adipositas erzeugt metabolische Uberstimulation
e Hormonelle Entkopplung: Ostrogen< / Progesteron>
e Inflammatorische Aktivierung: Entziindung<

e Epigenetische Veranderungen: Krebsrisiko<

- Proliferatives Milieu mit Endometriumvulnerabilitdt = Risiko fur Endometriumkarzinom<

1 Diese Begriffe stehen fiir zentrale zelluldre Signalwege, die steuern, wie Zellen wachsen, Giberleben, sich teilen oder auf dussere Reize
reagieren. Sie sind in der Biologie, Immunologie und Onkologie extrem wichtig.



2 Pramenopausale Adipositas

Eher metabolisch verstirkte endokrine Dysregulation als ein isolierter Ostrogeniiberschuss

Pramenopausale Adipositas stellt eher eine metabolisch verstarkte endokrine Dysregulation als einen
isolierten Ostrogeniiberschuss dar. Die Insulinresistenz dient als zentraler Integrationsknotenpunkt, der
reproduktive Dysfunktion und Proliferationsrisiko miteinander verbindet

2.1 Zentrale Knotenpunkte

2.1.1 Insulinresistenz als zentraler Treiber

Hyperinsulindmie unterdriickt die hepatische SHBG-Produktion und erhéht das freie Ostradiol und
Testosteron (11). Gleichzeitig wirkt Insulin synergistisch mit LH auf die Thekazellen der Eierstocke, um die
Androgensynthese zu verstarken [3]. Ein verringertes IGFBP-1 erh6ht das bioverfligbare IGF-1 und fordert
die proliferative Signaliibertragung Gber PI13K/Akt- und MAPK-Signalwege [2].

2.1.2 Aromatase und periphere Ostrogenproduktion

Das Fettgewebe exprimiert CYP19A1 (Aromatase) und wandelt Androgene in Ostron (E1) um.
Proinflammatorische Zytokine wie IL-6 und TNF-a regulieren die Aromatase-Expression weiter hoch. Ein
verringertes SHBG verstirkt biologisch aktive Ostrogenfraktionen [5].

2.1.3 Anovulation und Progesteronmangel

Metabolischer Stress und Hyperandrogenismus stéren die Follikelbildung, was zu Anovulation fihrt. Das
Ausbleiben der Gelbkérperbildung eliminiert die Gegenregulation durch Progesteron, wodurch eine
ungehinderte 6strogene Stimulation des Endometriums entsteht [6].

2.1.4 Adipokine und inflammatorische Signalwege

Leptin ist bei Adipositas erhéht und aktiviert die JAK/STAT- und MAPK-Signalwege, wodurch die
Proliferation geférdert wird. Adiponectin ist reduziert, wodurch die AMPK-vermittelte antiproliferative
Signallibertragung verringert wird. Die chronische Aktivierung von NF-kB und STAT3 stabilisiert die
Transkription entzindlicher Gene und erhéht das tumorogene Potenzial [7,8].

Leptin hemmt Hungergefiihl, aber nicht bei Adipositas: Hemmt Lipolyse in der Leber, fordert so die
NAFLD, erhoht Fettsduresynthese, fordert Insulinresistenz.



2.2 Gewebespezifische Folgen

2.2.1 Endometrium

Starker, dosisabhangiger Zusammenhang mit dem BMI. Zu den Mechanismen gehoren:
e Ungehinderte Ostrogenwirkung
e IGF-1-Aktivierung? = Tumorwachstum<
e Epigenetische Modulation

2.2.2 Brust (vor der Menopause)

Epidemiologische Studien deuten auf einen umgekehrten oder schwachen Zusammenhang mit der
Inzidenz hin, weisen jedoch auf eine schlechtere Prognose hin, wenn sich Krebs entwickelt [9,10].

2.2.3 Klinische Implikationen
Die Behandlung sollte sich auf Folgendes konzentrieren:

e Gewichtsreduktion (5-10% stellen in vielen Fallen den Eisprung wieder her)
e Verbesserung der Insulinsensitivitat

e Schutz des Endometriums bei chronischer Anovulation

e Risikostratifizierte Uberwachung

Schlussfolgerung

Pramenopausale Adipositas stellt eher eine metabolisch verstdrkte endokrine Dysregulation als einen
isolierten Ostrogeniiberschuss dar. Die Insulinresistenz dient als zentraler Integrationsknotenpunkt, der
reproduktive Dysfunktion (Anovulation) und Proliferationsrisiko (Tumorwachstum) miteinander verbindet.

2 Wachstumsfaktoren spielen im Rahmen der autokrinen Sekretion von Mammakarzinomzellen eine wichtige Rolle. Sie sezernieren
IGF-1 in grossen Mengen und begtinstigen als Proliferationsfaktor das weitere Tumorwachstum [27].



3 Warum produziert Fettgewebe Ostrogen?

e Fettzellen enthalten das Enzym Aromatase
e Dieses wandelt Androgene (z. B. Testosteron) in Ostrogene um
e  Mehr Fettgewebe = mehr Aromatase = hdhere periphere Ostrogenproduktion

e Bei Frauen nach der Menopause ist das besonders relevant, weil die Eierstocke kaum noch
Ostrogen produzieren

e Beijlingeren Frauen spielen aber weiterhin die Eierstocke die Hauptrolle



4 Hormonelle Bedeutung von Adipositas bei menstruierenden
Frauen

4.1 Zyklusstorungen

Adipositas kann: -unregelmassige Zyklen verursachen
-zu Anovulation (kein Eisprung) fiihren
-das Risiko fiir PCOS erhthen

- Insulinresistenz und erhohte Androgene stéren die feine hormonelle Rickkopplung zwischen
Hypothalamus, Hypophyse und Eierstock

- Mehr Ostrogen heisst also nicht automatisch ,bessere Fruchtbarkeit”

4.2 Relativer Progesteronmangel

Wenn kein Eisprung stattfindet: -wird kein Gelbkorper gebildet
-es fehlt Progesteron

- Es entsteht ein Zustand von zuviel Ostrogen

Das bedeutet: Ostrogen wirkt auf die Gebarmutterschleimhaut, aber ohne den ausgleichenden
Effekt von Progesteron.

Maogliche Folgen: -starke oder unregelmassige Blutungen
-erhéhtes Risiko fir Endometriumhyperplasie
-langfristig erh6htes Risiko flir Endometriumkarzinom

4.3 Brustkrebsrisiko

Bei pramenopausalen Frauen ist der Zusammenhang weniger eindeutig als nach der Menopause.

Aber:
e chronisch erhdhte Ostrogenspiegel
e Insulinresistenz

e chronische Entziindung durch viszerales Fett

konnen das Brustkrebsrisiko langfristig beeinflussen.



4.4 Stoffwechsel & Entziindung

Adipositas bedeutet nicht nur ,mehr Fett“, sondern: -chronische Low-Grade-Inflammation
-erhéhte Insulinspiegel
-erhéhte IGF-1 Aktivitat3

Diese Faktoren wirken hormonell mit und beeinflussen:

e  Eierstockfunktion

e  Zyklus

e  Krebsrisiko

e Schwangerschaftsverlauf

Wichtig: Mehr Ostrogen heisst nicht hormonell gesund

Bei jungen Frauen ist das Problem meist nicht ,,zu wenig Ostrogen”, sondern:

e  Dysregulation
o fehlender Eisprung
e gestortes hormonelles Gleichgewicht

- Der Koérper ist ein Regelkreis — nicht nur ein Hormonwert

4.5 Zusammenfassung

Bei adipOsen, menstruierenden Frauen kann es zu:

e erhdhtem peripherem Ostrogen
e Anovulation

e  Progesteronmangel

e starkeren Blutungen

e erhohtem Endometriumrisiko

e Stoffwechselproblemen

kommen

- Der entscheidende Punkt ist weniger die absolute Ostrogenmenge, sondern das hormonelle
Ungleichgewicht.

3 Somatomedin-C (IGF-I), Insulin-like Growth Factor 1, wird unter dem Einfluss von Wachstumshormon (HGH) v.a. von der Leber
gebildet. Uber dieses Hormon entfaltet HGH somit seine vielfiltigen biologischen Wirkungen.



5 Vier wichtige Bereiche

Hormonelle Unterschiede normalgewichtig vs. adipds
Zusammenhang mit PCOS

Bedeutung fir Kinderwunsch und Schwangerschaft
Krebsrisiken (Endometrium, Brust)

o

1. Hormonelle Unterschiede: Normalgewichtig vs. adipos

a) Ostrogenproduktion
Adipdses Fettgewebe exprimiert vermehrt Aromatase, wodurch Androgene in Ostrogene (v. a. Estron)
umgewandelt werden. Bei pramenopausalen Frauen tragen zwar weiterhin die Ovarien die
Hauptproduktion, aber adipéses Gewebe erhéht die periphere Ostrogenlast signifikant [5,9,10].
Besonders relevant: -Erhdhtes Estron (E1)

-Erniedrigtes SHBG - mehr freies biologisch aktives Ostrogen

-Insulinresistenz senkt SHBG zusatzlich [11]
b) Anovulation und Progesteronmangel
Adipositas ist mit erhohter Wahrscheinlichkeit fiir Anovulation assoziiert ]1171].
Fehlender Eisprung bedeutet: -kein Corpus luteum

-verminderte Progesteronproduktion
-unopponierte Ostrogenwirkung auf das Endometrium

- Dies erhoht das Risiko fiir Endometriumhyperplasie [2]

2. Zusammenhang mit PCOS

Adipositas verstdrkt die metabolischen und reproduktiven Stérungen beim Polyzystischen
Ovarialsyndrom (PCOS).

Mechanismen:
e Hyperinsulindmie = verstarkte ovarielle Androgenproduktion
e Insulin hemmt SHBG -> mehr freie Androgene
e Hyperandrogenamie -> Follikelreifungsstérung

Adipositas ist kein notwendiger Bestandteil von PCOS, verschlechtert aber Symptomatik und
Ovulationsrate deutlich [3,18,24].

Gewichtsreduktion von 5-10% kann Ovulationen wiederherstellen [18,20,21].
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3. Bedeutung fiir Kinderwunsch und Schwangerschaft

a) Fertilitat
Adipositas: -verlangert Zeit bis zur Konzeption
-erhoht Risiko fir Anovulation

-reduziert Erfolgsraten bei assistierter Reproduktion

[23,26]

b) Schwangerschaftskomplikationen

Erhohtes Risiko flr: -Gestationsdiabetes
-Praeklampsie
-Sectiorate
-Makrosomie

(19]

- Mechanistisch spielen Insulinresistenz, Entziindung und Lipotoxizitit eine Rolle.

4. Krebsrisiken

a) Endometriumkarzinom

e  Der starkste Zusammenhang besteht hier
e Adipositas ist einer der bedeutendsten Risikofaktoren fiir Endometriumkarzinom

Mechanismen: -Unopponiertes Ostrogen
-Hyperinsulindmie

-IGF-1-Aktivierung

- Risiko steigt mit BMI dosisabhéngig [7,8]

b) Brustkrebs
Bei pramenopausalen Frauen ist der Zusammenhang komplexer:
e |eicht reduziertes Risiko in manchen Studien

e aber ungiinstigere Tumorbiologie bei Erkrankung
e Nach der Menopause steigt das Risiko eindeutig [6,9,8]



Gesamtsynthese
Bei menstruierenden Frauen fiihrt Adipositas nicht einfach zu ,,mehr Ostrogen®, sondern zu:

e erhohter peripherer Ostrogenproduktion
e erniedrigtem SHBG

e Insulinresistenz

e Anovulation

e Progesteronmangel

e chronischer subklinischer Entziindung

- Das Resultat ist eine hormonelle Dysregulation, die Fertilitdt, Endometrium und langfristig auch
onkologische Risiken beeinflusst.

[2,3,5,7,10,18,20,21,23,24,25,26]

11



12

6 Molekulare Ebene

[2,3,5,7,8,22,25]
Fiinf Ebenen:

1. Hypothalamus—Hypophyse—Ovar-Achse

2. Aromatase und periphere Ostrogensynthese

3. Insulin/IGF-1-Achse

4. Adipokine (Leptin, Adiponektin, Resistin)

5. Chronische Inflammation und onkogene Signalwege

6.1 Hypothalamus—Hypophyse—Ovar-(HHO)-Achse

Adipositas beeinflusst die Pulsatilitdt von GnRH iiber metabolische Signale.

Mechanismen: -Hyperinsulindmie verandert LH/FSH-Ratio
-Leptin wirkt zentral auf hypothalamische Neurone
-Chronische Entziindung moduliert Kisspeptin-Neurone

Ergebnis: -erhéhte LH-Pulsfrequenz
-relative FSH-Reduktion
-gestorte Follikelreifung
-Anovulation

[3,22]

6.2 Aromatase & periphere Ostrogensynthese

Fettgewebe exprimiert CYP19A1 (Aromatase)
Die Aromatase ist ein Enzym, das die endogene Umwandlung von Androgenen in Ostrogene katalysiert.
[28]. Induktoren wirken sich ungilinstig aus, wogegen Inhibitoren in der Therapie verwendet werden.

Regulation:
e Insulin
e  Prostaglandin E2
e TNF-a
o IL-6

Adip6se Frauen zeigen:

e erhohte Estronspiegel
e erniedrigtes SHBG
e erhohtes freies Estradiol

- Insulin hemmt hepatische SHBG-Synthese > mehr bioverfiigbares Ostrogen [5,11].
- Wichtig: Estron ist schwéacher als Estradiol, kann aber im Endometrium lokal zu Estradiol konvertiert
werden.
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Aromatase

Wahrend die Aromatase in der Pramenopause grosstenteils in den Ovarien exprimiert wird, findet die
Expression des Enzyms in der Postmenopause insbesondere in Fettzellen statt. Aber auch in Haut-, Leber-
und Brustzellen kommt es zur Bildung der Aromatase und der damit einhergehenden Ostrogenproduktion.
Da Ostrogen jedoch vor allem hinsichtlich der Brustdriise als karzinogen wirkendes Hormon betrachtet
wird, spielt das Enzym insbesondere fiir das Mammakarzinom der postmenopausalen Frau eine wichtige
Rolle. Hier geht man davon aus, dass die Zunahme an aus dem Fettgewebe produzierten Ostrogenen die
Brustkrebsbildung fordert [Zitat,28].

Mit dem Wissen um die Funktion der Aromatase lag es nahe, sich im Rahmen der Forschung mit der
Inhibition dieses Enzyms zu beschaftigen. Die Entwicklung verschiedener Arzneimittel flihrte letztendlich
zur Entdeckung der heute im Gebrauch befindlichen Aromataseinhibitoren der 3. Generation, zu denen der
steroidale Hemmer Exemestan, sowie die nicht-steroidalen Inhibitoren Anastrozol und Letrozol zdhlen.
Diese Inhibitoren kénnen den Plasma-Ostrogenspiegel um rund 90% reduzieren und dadurch die Inzidenz
und Mortalitat von Brustkrebs signifikant senken. Eingesetzt werden dirfen sie jedoch ausschlieBlich im
Rahmen der Therapie postmenopausaler Patientinnen. Hier ist auch ein Einsatz zur Chemopravention bei
Hochrisiko-Patientinnen denkbar, aber noch nicht Bestandteil der Leitlinien. Auch zur Behandlung der
Endometriose sind Aromatasehemmer bislang nicht zugelassen, werden jedoch im Rahmen von Studien
untersucht [Zitat,28].

Tabelle 1 Aromatase — Inhibitoren und Induktoren

Inhibitoren Induktoren
Aminogluthetimide Betamethason
Anastrozole Bucladesine
Bifonazole Buserelin
Clofenotane Clonidine
Clomifene Dibutylphthalate
Clotrimazole Diethylstilbestrol
Cyproterone Dinoprostone
Danazol Ethanol
Dopamine Glutathione
Econazol Insulin (human)
Etomidate Isoprenaline
Etretinate Methyltestosterone
Exemestane Phenylephrine
Fadrozol

Fluconazole

Formestane

Isoconazole

Itraconazole

Letrozole

Levonorgestrel

Mefloquine

Melatonin

Miconazole

Norepinephrine

Oxycodone

Paclitaxel

Raloxifene

Tamoxifen

Terbinafine

Testolacton

Tibolone

Tinidazole

Tioconazole

Trastuzumab

Troglitazone

Vorozole
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6.3 Insulin- und IGF-1-Achse

Hyperinsulindmie ist zentral.
a) Ovarial:

e Insulin wirkt synergistisch mit LH auf Thekazellen - erhohte Androgenproduktion.
Mehr Androgene - mehr periphere Aromatisierung.

b) Endometrium:
Insulin 4, IGFBP-1 - 1 freies IGF-1

IGF-1 aktiviert: -PI3K/Akt
-MAPK

- Zellproliferation
- Antiapoptose

- Das erkldrt das hohe Endometriumkarzinomrisiko bei Adipositas [2]

IGFBP-1

IGFBP1-Spiegel steigt wahrend Schwangerschaft

Ein Studienteam fiihrte eine genomweite RNA-Sequenzierung an mitterlichen Plazentagewebeproben
durch und mass die identifizierten Proteine im Blut, das in mehreren Schwangerschaftskohorten mit
unterschiedlichem Hintergrund gesammelt wurde. Das Team identifizierte 14 Gene, deren RNA-
Expressionsniveau in der Plazenta mit der Insulinresistenz in Zusammenhang stand, wobei der starkste
Zusammenhang mit dem Gen IGFBP1 festgestellt wurde. Durch Messung der IGFBP1-Proteinspiegel im
Blutkreislauf stellten sie fest, dass die IGFBP1-Spiegel im Laufe der Schwangerschaft ansteigen und bei
schwangeren Frauen flinfmal hoher sind als ausserhalb der Schwangerschaft, was dafirspricht, dass die
Plazenta eine der Hauptquellen dieses Proteins wahrend der Schwangerschaft ist.

Die Ergebnisse zeigen auch, dass niedrige IGFBP1-Spiegel in der Friihschwangerschaft vorhersagen
kénnten, wer im spaten zweiten Schwangerschaftsdrittel wahrscheinlich an Schwangerschaftsdiabetes
erkranken wird. Schliesslich stellte das Team fest, dass sich der Verlauf der IGFBP1-Spiegel wahrend der
Schwangerschaft bei Personen mit einem Subtyp von Schwangerschaftsdiabetes unterscheidet, der durch
Insulinresistenz gekennzeichnet ist und bei dem sich zuvor gezeigt hatte, dass er eher zu
Schwangerschaftskomplikationen fuhrt [Zita,13].
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6.4 Adipokine*

Fettgewebe ist ein endokrines Organ.

6.4.1 Leptin
e erhoht bei Adipositas
e stimuliert Zellproliferation
e  aktiviert JAK/STAT, MAPK

6.4.2 Im Ovar

e moduliert Follikulogenese
e hohe Spiegel kénnen Ovulation hemmen
(7]
6.4.3 Adiponektin
e erniedrigt bei Adipositas
e wirkt insulin-sensitivierend

e antiproliferativ

-> Niedrige Spiegel korrelieren mit erh6htem Endometrium- und Brustkrebsrisiko.

6.4.4 Resistin & andere Zytokine

e fordern Insulinresistenz
e proinflammatorisch

4 Adipokine sind eine heterogene Gruppe von Verbindungen, die viele verschiedene Prozesse beeinflussen. Dazu gehoren der Lipid-
und Glukosestoffwechsel, Hunger- und Sattigungsgefihl und Entziindungsprozesse.
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6.5 Chronische Low-Grade-Inflammation

Viszerales Fett produziert:

e TNF-a

e |L-6

e MCP-1°
Folgen:

e  NF-kB-Aktivierung
e  oxidativer Stress
e epigenetische Veranderungen

Diese fordern:

e Endometriumproliferation

e  Tumorprogression

e Hormonrezeptor-Modulation
[25]

6.6 Zusammenfassung

Bei praimenopausaler Adipositas entsteht:

Hyperinsulindmie

SHBG-Reduktion

Erhohte freie Sexualhormone
Anovulation - Progesteronmangel
Chronische Inflammation
Aktivierung proliferativer Signalwege

oV kA wWNE

- Das Resultat ist kein isolierter ,Ostrogeniiberschuss”, sondern ein metabolisch-hormonelles Syndrom
mit proliferativem Bias.

5 Makrophagen-Chemoattraktorprotein-1, MCP-1. rekrutiert Monozyten, T-Gedachtniszelle und dendritische Zellen zu Infektions- und
Entzlindungsherden [30].



17

7 Drei tiefere Ebenen

1. Epigenetische Mechanismen
2. Viszerales vs. subkutanes Fett
3. Paradoxe Effekte der pramenopausalen Adipositas auf Brustkrebs

7.1 Epigenetische Veranderungen bei Adipositas

Adipositas wirkt nicht nur hormonell, sondern auch epigenetisch.

7.1.1 DNA-Methylierung

Chronische Hyperinsulindmie und Inflammation beeinflussen DNA-Methyltransferasen (DNMTs).
Beobachtete Effekte:

e Hypermethylierung von Tumorsuppressorgenen

e Hypomethylierung proliferativer Gene

e Verdnderung von Genen der Insulin- und Ostrogensignalwege

Im Endometrium adipdser Frauen wurden veranderte Methylierungsmuster in PI3K/Akt-assoziierten
Genen beschrieben [2].

7.1.2 Histonmodifikation

e Adipokine und Zytokine aktivieren NF-kB und STAT3 -
Histonacetylierung proliferativer Promotoren = verstarkte Transkription.

7.1.3 Mikro-RNAs

Adipositas verdandert miRNA-Profile (z. B. miR-21, miR-155), die:
e Zellproliferation fordern
e Apoptose hemmen

e  Entziindung verstarken

- Diese epigenetischen Effekte kénnen langfristig Krebsrisiken modulieren [8,25].
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7.2 Viszerales vs. subkutanes Fett

Nicht jedes Fett ist metabolisch gleich.

Viszerales Fett

starker proinflammatorisch

hoéhere IL-6- und TNF-a-Produktion

e stdrkere Insulinresistenz

hohere freie Fettsduren im Pfortadersystem

- stérkere SHBG-Reduktion: Ostrogene<
- stdarkere IGF-1-Aktivierung

- hoheres Endometrium- und metabolisches Risiko
Subkutanes Fett
e metabolisch weniger aktiv

e geringere Zytokinproduktion
o teilweise protektive Effekte durch Adiponektin

-> Deshalb ist Taillenumfang haufig prognostisch relevanter als BMI allein [7,25].
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7.3 Paradoxe Effekte auf Brustkrebs (pramenopausal)

Epidemiologisch:

e Pramenopausale Adipositas ist teilweise mit leicht reduziertem Brustkrebsrisiko assoziiert.
e Postmenopausal steigt das Risiko deutlich.
[7,10,25]

Erklarungsansatze fiir den protektiven Effekt pramenopausal:

1. Anovulation - geringere kumulative Progesteronexposition
2. Veranderung der Brustdichte
3. Frihere Differenzierung bestimmter Mammagewebeanteile

Aber:

Wenn Brustkrebs auftritt, ist er bei adipésen pramenopausalen Frauen oft:

e aggressiver
e hohergradig
e mit schlechterer Prognose

Mechanismen:

e Hyperinsulindmie

e Leptin-Uberexpression

o |okale Aromatase im Mammagewebe

e  Aktivierung von PI3K/Akt/mTOR
[7,25]
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8 Integriertes Pathophysiologisches Modell

[2,3,5,7,10,25]
Adipositas bei menstruierenden Frauen fiihrt zu:

Metabolische Ebene: -Insulinresistenz
-IGF-1-Aktivierung
-SHBG-Reduktion

Hormonelle Ebene: -periphere Ostrogenproduktion
-Anovulation
-Progesteronmangel

Immunologische Ebene: -chronische Low-Grade-Inflammation
-NF-kB-Aktivierung

Epigenetische Ebene: -verdnderte DNA-Methylierung

-miRNA-Dysregulation
-Histonmodifikation

-> Das Resultat ist ein Zustand erhohter proliferativer Signalgebung, insbesondere im Endometrium.



9 Strukturiertes pathophysiologisches Flussmodell

9.1 Adipositas (v. a. viszeral)

- vermehrte freie Fettsdauren
—> chronische Low-Grade-Inflammation (/I IL-6, TNF-a)
- Insulinresistenz

9.2 Hyperinsulindmie

- { hepatische SHBG-Produktion

- /| freie Sexualhormone

- direkte Stimulation ovarieller Thekazellen
- 1 Androgene

- J IGFBP-1

- /| freies IGF-1

Signalwege: -MAPK®

-mTOR’
-PI3K/Akt®

9.3 Periphere Aromatisierung

° Adipozyten (CYP19A1):
° Androgene - Estron (E1)

Estron <> Estradiol (lokale Konversion im Endometrium)

9.4 Ovulationsstorung

Insulin + Hyperandrogenamie

- gestorte Follikulogenese
-> Anovulation

-> kein Corpus luteum

- Progesteronmangel

6 MAP-Kinasen: Teil von Signalkaskaden, welche die Induktion und Regulation verschiedener Phasen des Zellzyklus steuern, unter

anderem die Differenzierung und die Apoptose.

21

7 mTOR: Gilt als zentraler Regulator verschiedener Prozesse und beeinflusst die Proliferation, Differenzierung und Vermehrung von
Zellen. Unterstiitzt auch die Signalkaskade einer Immunantwort. Rapamycin hemmt die Aktivitdt von mTOR, wodurch es zu einer

Abschwachung des Immunsystems kommt.

8 Der PI3K/Akt: Wichtiger intrazellularer Signalweg, der bei vielen Zellvorgdngen eine Rolle spielt, die das Wachstum, die Proliferation

und den Stoffwechsel der Zellen regulieren.
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9.5 Unproportionierte Ostrogenwirkung

Es fehlt der Widerstand gegen zu hohes Ostrogen

Endometrium:

M Proliferation

{ Apoptose: Programmierter Zelltod = Schutz vor Krebs. Erniedrigte Werte erhéhen das Krebsrisiko!
N IGF-1-Sensitivitat

-> Hyperplasie

-> langfristig erhohtes Endometriumkarzinomrisiko

(2]

9.6 Epigenetische Verstarkung

Inflammation + metabolischer Stress:
- DNA-Methylierungsanderungen

-> Histonacetylierung

- miRNA-Dysregulation

-> Stabilisierung proliferativer Programme
(25]

9.7 Brustgewebe (pramenopausal)

Komplexe Interaktion:
Anovulation {, kumulative Progesteronexposition
Aber

Hyperinsulindmie + Leptin + lokale Aromatase - aggressivere Tumorbiologie bei Erkrankung [10]



10 Klinisch-praktische Einordnung - Diagnostik und
Therapieprinzipien

10.1 Typische klinische Konstellationen

Bei menstruierenden adipdsen Frauen sieht man haufig:

e Oligomenorrhoe oder unregelmassige Zyklen
e Hypermenorrhoe

e Infertilitat

e  PCOS-dhnliche Konstellationen

e metabolisches Syndrom

10.2 Diagnostik (strukturiert)

Basis

e  BMI + Taillenumfang
e Nichterninsulin + Glukose (HOMA-IR)

° HbAlc
e Lipidprofil
Hormonell
e |H/FSH
e  Gesamt- und freies Testosteron
e SHBG
e DHEAS

e Progesteron (Lutealphase)
e ggf. Estradiol

Bei Blutungsstérungen:

e Transvaginalsonographie (Endometriumdicke)

Bei persistierender Hyperplasie:

e Endometriumbiopsie
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10.3 Therapeutische Prinzipien

Wichtig: Das Ziel ist nicht primar ,Ostrogen senken”, sondern metabolische Normalisierung.

a) Gewichtsreduktion

5-10% Gewichtsverlust kann:
e Insulinresistenz verbessern
e  Ovulation wiederherstellen
e SHBG erhdhen

e  Zyklus normalisieren

[18,20,21]

b) Metformin

Wirkt tber:
e | hepatische Glukoseproduktion
e | lInsulinsensitivitat

e | Androgenspiegel

- Besonders bei PCOS sinnvoll [3]

c) Zyklusschutz

Bei chronischer Anovulation:

e zyklische Progesterongabe (keine Gestagene = kiinstliches Progesteron)
oder
e kombinierte hormonelle Kontrazeptiva

Ziel: Endometriumprotektion gegen unopponiertes Ostrogen.

d) Bei Kinderwunsch

e  Gewichtsreduktion first-line
e  Ovulationsinduktion (z. B. Letrozol)
e metabolische Optimierung



10.4 Onkologische Pravention

[2,3,10,21,25]
Besonders wichtig bei:
e BMI>30
e chronischer Anovulation

e Diabetes

- Hier ist die Endometriumiiberwachung entscheidend.

10.5 Klinische Kernaussage

Adipositas bei pramenopausalen Frauen ist:
e kein isoliertes Hormonproblem, sondern ein metabolisch-hormonelles Regulationssyndrom

-> Das hochste Risiko betrifft das Endometrium.
- Die Brust ist komplexer und altersabhingig unterschiedlich betroffen.

25
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11 Entscheidungsalgorithmus

Klinischer Entscheidungsalgorithmus bei adipésen pramenopausalen Frauen

11.1 Schritt 1: Phanotypisierung

A. Zyklus

e Regelmadssig ovulatorisch
e Oligo-/Amenorrhoe
e Dysfunktionelle Blutung

B. Metabolik
e BMI
e Taillenumfang
e HOMA-IR
e HbAlc

e Lipidstatus
C. Hyperandrogenismus?

e  Klinik (Akne, Hirsutismus)
e Testosteron
e SHBG

11.2 Schritt 2: Risikostratifikation Endometrium

Hohes Risiko:

e BMI>30

e  Chronische Anovulation

e Diabetes/Insulinresistenz

e  Persistierende Hypermenorrhoe

-> Transvaginalsonographie
- ggf. Endometriumbiopsie
(2]



11.3 Schritt 3: Therapiepfade

11.3.1 Pfad A - Keine Zyklusstérung, metabolisch stabil

- Lebensstilintervention
- Gewichtsstabilisierung
- Verlaufskontrolle

11.3.2 Pfad B — Anovulation ohne Kinderwunsch

Primdr:  -Gewichtsreduktion (5—-10%)

Sekundar: -Zyklische Progesterongabe (keine Gestagene, s. oben)
oder
-kombinierte hormonelle Kontrazeptiva

Ziel: Endometriumprotektion

11.3.3 Pfad C — PCOS-Konstellation

e  Metformin bei Insulinresistenz
e Lebensstilmodifikation
e ggf. Ovulationsinduktion bei Kinderwunsch

11.3.4 Pfad D - Kinderwunsch

Metabolische Optimierung
Gewichtsreduktion

Letrozol first-line
Reproduktionsmedizin bei Versagen

S

11.4 Klinischer Kernpunkt
Adipositas ist nicht nur ein Risikofaktor, sondern ein pathophysiologischer Verstarker bestehender
hormoneller Vulnerabilitaten.
Die Prioritat liegt bei:
e Insulinreduktion

e Endometriumprotektion
e Ovulationswiederherstellung

27



12

Tabelle 2 Metabolische Achse

28

Detaillierte Molekulare Signalweg-Tabelle

Faktor | Quelle Primarer Effekt Downstream-Signalweg Klinische Folge
Insulin | Pankreas | {, SHBG indirekt 1 freies E2/Testo | hormonelle Dysregulation
Insulin | Pankreas | 1 Thekazell-Androgene | PI3K PCOS-ahnliche Stérung
IGF-1 | Leber N Zellproliferation PI3K/Akt/mTOR Endometriumrisiko
IGF-1 Leber { Apoptose MAPK Tumorprogression
Tabelle 3 Adipokine
Adipokin Veranderung bei Adipositas | Rezeptor Signalweg Wirkung
Leptin ™ Ob-R JAK/STAT, MAPK | Proliferation
Adiponectin | { AdipoR1/2 | AMPK Antiproliferativ
TNF-a T TNFR NF-kB Inflammation
IL-6 ™ IL-6R STAT3 Proliferation
Tabelle 4 Ovarielle Achse
Struktur Stimulus Effekt
Thekazelle Insulin+LH | I Androgene
Granulosazelle | |, FSH gestorte Aromatisierung
Corpus luteum | Anovulation | |, Progesteron
Tabelle 5 Endometrium
Stimulus Molekularer Effekt Ergebnis

Freies Estradiol

ER-a Aktivierung

Proliferation

IGF-1 PI3K/Akt Zellwachstum
Leptin STAT3 Antiapoptose
NF-kB Transkriptionsaktivierung | chronische Inflammation
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