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Einleitung 1

1. Einleitung

Jahrlich erkranken ca. 47.500 Frauen in Deutschland an Brustkrebs, davon sind etwa 41 % jiinger als
60 Jahre (Arbeitsgemeinschaft Bevolkerungsbezogener Krebsregister in Deutschland, 2004). Brust-
krebs ist somit die hdufigste Krebserkrankung bei Frauen in Deutschland. Aber auch in anderen west-
lichen Landern ist Brustkrebs weit verbreitet, so findet man die hochste Inzidenzrate (97/100.000) bei
weillen Amerikanerinnen. Im Gegensatz dazu ist die niedrigste Inzidenzrate (27/100.000) in asiati-
schen Landern zu finden (Althuis et al., 2005). Westliche und asiatische Populationen unterscheiden
sich in einer ganzen Reihe von Lebensstilfaktoren, die bei der Entstehung von Brustkrebs von Bedeu-
tung sein konnten. Immigrantenstudien aus den USA konnten zeigen, dass sich die Brustkrebsinzidenz
bei asiatischen Frauen in den USA nach nur wenigen Generationen denen der kaukasischen Amerika-
nerinnen angendhert hat (Ziegler et al., 1993). Aber auch in asiatischen Landern selbst stieg die Inzi-
denz von Brustkrebs in den letzten Jahren stark an. Dies wird unter anderem auf die ,,Verwestlichung*
der Erndhrung und des Lebensstils zurtickgefiihrt (Althuis et al., 2005).

Ist die westliche Erndhrung eher von hohem Fett- und Fleischkonsum geprégt, so basiert die asiatische
Erndhrung auf ballaststoffreichen pflanzlichen Lebensmitteln. Das Lebensmittel, welches die asia-
tische Erndhrung bereits seit Jahrhunderten prégt, ist die Sojabohne und daraus hergestellte Lebens-
mittel wie z.B. Tofu, Tempeh oder Miso-Suppe. Dies sind jedoch Lebensmittel, die der typischen
westlichen Erndhrung weitgehend fremd sind. Die Sojabohne unterscheidet sich von den meisten an-

deren Lebensmitteln durch ihren vergleichsweise sehr hohen Gehalt an Phytodstrogenen.

Phytodstrogene sind natiirlich vorkommende Bestandteile von pflanzlichen Nahrungsmitteln. Wie der
Name vermuten lasst, zeigen sie dstrogendhnliche Eigenschaften. Im engeren Sinn zdhlen zu den Phy-
todstrogenen sekundire Pflanzenstoffe, die im Tierversuch Ostrogendhnliche Effekte im zentralen
Nervensystem auslosen, den Zyklus induzieren und das Wachstum des Genitaltraktes bei weiblichen
Tieren stimulieren (Lieberman, 1996). Eine etwas weiter gefasste Definition umfasst zudem Effekte,
die einen Ostrogenmechanismus vermuten lassen. Dazu zihlen das Binden an den Ostrogenrezeptor,
die Induktion von spezifischen dstrogenresponsiven Genprodukten und die Stimulation des Wachs-
tums von Ostrogenrezeptorpositiven Brustzellen. In den vergangenen Jahren richtete sich der Fokus
der Forschung im Bereich Phytodstrogene auf drei Gruppen: die Isoflavone, die Lignane und die
Coumestane. Alle drei sind heterozyklische Polyphenole (Abb. 1, Abb. 2), deren chemische Struktur
dem endogenen 17p-Ostradiol sehr hnlich ist (Adlercreutz, 1998).

Dariiber hinaus werden auch immer wieder neue Stoffe als Phytodstrogene klassifiziert, wie z.B. das
Resveratol in Wein oder auch das 8§-Phenylnaringenin oder Xanthohumol in Hopfen (Cos et al., 2003).

Auf diese soll jedoch im Rahmen dieser Arbeit nicht weiter eingegangen werden.
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Abb. 1: Strukturformeln des endogenen 17B-Ostradiols und der Phytodstrogene Coumestrol, Biocha-
nin A, Genistein, Formononetin und Daidzein

Isoflavone (3-Phenylchromonderivate) sind die am besten untersuchten PhytoOstrogene. Sie unter-
scheiden sich von den in pflanzlichen Lebensmitteln hdufig vorkommenden Flavonen nur durch die
Position der Verkniipfung von Chromon- und Phenylring. Isoflavone finden sich vorwiegend in Legu-
minosen und hier vor allem in hohen Mengen in Sojabohnen. Die beiden Hauptvertreter sind Geni-
stein und Daidzein (Abb. 1), die im Verhéltnis 5:4 in der Sojabohne enthalten sind. In pflanzlichen
Lebensmitteln finden sich Isoflavone liberwiegend als Glycoside. Bei Glycosiden werden verschiede-
ne Resorptionswege diskutiert. Die Zuckerreste kdnnen entweder durch diinndarmeigene zytosolische
Glucosidasen oder durch bakterielle Glucosidasen im Dickdarm abgespalten werden, um anschlieBend
resorbiert zu werden. Es besteht aber auch die Mdglichkeit eines aktiven Transports {iber spezifische
Glucosetransporter. Die Bedeutung der einzelnen Wege ist bisher noch nicht geklart (Kulling et al.,
2003).
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Im Gegensatz zu pflanzlichen Lebensmitteln wird in fermentierten Sojalebensmitteln der Zuckerrest
durch die Mikroorganismen enzymatisch abgespalten, so dass in Sojaprodukten wie Miso oder Tem-
peh die Aglykone liberwiegen. Aglykone werden vermutlich im Diinndarm aufgrund ihrer Lipophilie
durch passive Diffusion resorbiert (Kulling et al., 2003).

Nicht resorbierte Isoflavone kénnen im Dickdarm reduktiv metabolisiert werden. Daidzein wird zu
Dihydrodaidzein reduziert, dieses kann entweder zu dem Isoflavan Equol oder durch Spaltung des C-
Rings zu O-Demethylangolensin verstoffwechselt werden (Kulling et al., 2003). Nur etwa ein Drittel
der Menschen ist in der Lage, Equol zu produzieren. Dies ist vermutlich auf die individuelle Zusam-
mensetzung der Darmflora zurtickzufiihren (Setchell et al., 2002). Genistein wird dhnlich wie Daid-
zein zundchst zu Dihydrogenistein reduziert und kann dann zu 6’-Hydroxy-O-Demethylangolensin
metabolisiert werden. Dieses kann weiter zu p-Ethylphenol abgebaut werden. Der analoge Equol-
Metabolit wird hier jedoch nicht gebildet (Rowland et al., 2003).

Die aus dem Darm resorbierten Isoflavone und ihre reduktiven Metaboliten gelangen iiber die Pfort-
ader in die Leber. Hier werden sie durch Phase-II-Konjugationsreaktionen zu Monoglucuroniden um-
gesetzt. Als Phase-II-Konjugate treten sie in die systematische Zirkulation ein oder werden iiber die
Niere beziehungsweise die Galle ausgeschieden. Isoflavone unterliegen einem enterohepatischen
Kreislauf, dhnlich den endogenen Steroidhormonen werden sie mit der Galle wieder in den Darm ab-
gegeben. Dort kdnnen die Konjugate durch Enzyme der Darmflora gespalten und die Aglykone erneut
resorbiert werden. Der iberwiegende Teil der Isoflavone wird renal ausgeschieden. Die Ausscheidung
mit der Fazes liegt unter fiinf Prozent (Kulling et al., 2003).

Neben Daidzein und Genistein zéhlen auch deren Vorstufen Formononetin und Biochanin A (Abb. 1)
zu den Isoflavonen. Formononetin kann zu Daidzein und Biochanin A zu Genistein metabolisiert wer-
den (Kulling et al., 2003).

Aufmerksamkeit erlangten die Isoflavone zum ersten Mal in den vierziger Jahren, als bei australischen
Schafen Fruchtbarkeitsprobleme auftraten. Diese wurden spéter auf das im dortigen Klee in sehr ho-
hen Konzentrationen vorhandene Formononetin, einer Vorstufe des Daidzeins, zuriickgefiihrt (Ososki

et al., 2003).

Lignane sind unter den pflanzlichen Lebensmitteln weiter verbreitet als die Isoflavone. Sie dienen in
Form von Lignin als Funktionsbaustein in der Zellwand (Peeters et al., 2003). Man findet sie ty-
pischerweise in hdlzernen Pflanzenteilen, aber auch in der Schale von Samen und der Aleuronschicht
von Getreide. In den hochsten Mengen sind Lignane in Leinsamen enthalten (Webb et al., 2005). Bei
den Lignanen handelt es sich um zwei Phenylpropan-Einheiten, die meist 8,8 -verkniipft sind (Abb. 2)
und eine groBe strukturelle Vielfalt zeigen. Die beiden Hauptvertreter sind Secoisolariciresinol und
Matairesinol. Sie werden im Unterschied zu den Isoflavonen nahezu vollstdndig durch Mikroorga-
nismen im humanen Darm in die Enterolignane Enterodiol und Enterolacton umgewandelt (Kulling et
al., 2003). Auch zeigen die pflanzlichen Lignane Secoisolariciresinol und Matairesinol im Gegensatz

zu den Enterolignanen keine ostrogenen Eigenschaften (Cornwell et al., 2004).



4 Einleitung

MeQ HO
OH OH

HO OH OH
EE——
OMe OH
OH

Secoisolariciresinol Enterodiol

|

MeO HO
0] 0]
HO \
0] } (0]
OMe OH

OH
Matairesinol Enterolacton

Abb. 2: Strukturformeln der pflanzlichen Lignane Secoisolariciresinol und Matairesinol sowie der
Enterolignane Enterodiol und Enterolacton

Pflanzliche Lignane werden als Glucoside aufgenommen. Die Magensédure und B-Glucosidasen spal-
ten die Zuckerreste ab. AnschlieBend werden sie durch eine Reihe von Reaktionen, bei denen die Mi-
kroorganismen in der Darmflora eine entscheidende Rolle zu spielen scheinen, in die entsprechenden
Enterolignane umgewandelt. Dabei wird Matairesinol zu Enterolacton metabolisiert und Secoisolarici-
resinol zu Enterodiol. Enterodiol kann dariiber hinaus durch die intestinalen Mikroorganismen weiter
zu Enterolacton oxidiert werden (Rowland et al., 2003).

Die Enterolignane werden iiber die Epithelzellen im Intestinaltrakt resorbiert und gelangen so in den
Blutkreislauf. In der Leber werden sie durch UDP-Glucuronosyltransferasen und Sulfotransferasen zu
Glucuroniden konjugiert (Webb et al., 2005). Es gibt jedoch auch Hinweise, dass die Enterolignane
nicht erst in der Leber, sondern bereits in den Epithelzellen des Kolons zu Enterolactonglucuroniden,
Enterolactonsulfaten und Enterodiolglucuroniden konjugiert werden konnten (Jansen et al., 2005). Die
konjugierten Formen werden hauptséchlich als Monoglucuronide renal ausgeschieden, in geringen
Mengen auch als Monosulfate und zu einem sehr geringen Anteil als freies Enterolacton oder Entero-
diol. Enterolignane kénnen auch in den enterohepatischen Kreislauf gelangen und iiber die Galle aus-

geschieden werden (Kulling et al., 2003).
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Coumestane stellen die dritte, bisher am wenigsten untersuchte Gruppe der Phytodstrogene dar. Sie
spielen in der Eméhrung eine eher untergeordnete Rolle, da sie nur in sehr wenigen Lebensmitteln
vorkommen. Es gibt auch nur wenige Vertreter, die Ostrogenwirkungen zeigen. Eines davon ist das
Coumestrol (Abb. 1), das sogar eine hohere Ostrogenwirkung aufweist als die Vertreter der Isoflavo-
ne und Lignane (Cornwell et al., 2004; Kulling et al., 2003).

Phytodstrogene kdnnen nicht nur als Ostrogen, sondern auch als Anti-Ostrogen wirken. Als Ago-
nisten wirken sie, indem sie Ostrogene nachahmen und an die Ostrogenrezeptoren binden. Sie zeigen
damit Ostrogenwirkungen, die jedoch um ein Vielfaches (10° bis 10°) geringer sind als die endogener
Ostrogene. Als Antagonisten wirken sie, indem sie die Ostrogenrezeptoren blockieren oder verindern
und somit Ostrogenaktivitit verhindern. Dariiber hinaus gibt es Hinweise, dass sie einen Einfluss auf
den Hormonstoffwechsel haben konnten. Neben diesen Wirkmechanismen werden auch eine Reihe
von weiteren Eigenschaften von Phytoostrogenen in Zusammenhang mit Krebs diskutiert wie die anti-
oxidative Aktivitit, die Hemmung der Signaltransduktion, die Apoptose-Induktion, die Hemmung der

Angiogenese und die Induktion von Zelldifferenzierung (Adlercreutz, 1990).

Hohe Ostrogenspiegel sind fiir die Entstehung von Brustkrebs von Bedeutung. Es ist daher nahelie-
gend Phytodstrogene genauer zu untersuchen, da diese moglicherweise die Ostrogenspiegel im Blut
beeinflussen konnten. In diesem Zusammenhang ist es auch interessant, Gene zu betrachten, die En-
zyme kodieren, welche an der Synthese oder dem Metabolismus von Ostrogenen beteiligt sind. Hierzu
zahlt beispielsweise das CYP17-Gen. CYP17 kodiert fiir das Cytochrom P450c 17a Enzym, das zwei
Schritte in der Synthese des Ostradiols katalysiert. Die 5'untranslatierte Region des CYP17 enthilt
einen nukleotiden Polymorphismus (MSpAl), bei dem Thymin durch Cytosin ausgetauscht wird
(Carey et al., 1994). Dadurch entstehen ein homozygoter Wildtyp (A1A1), eine heterozygote Variante
(A1A2) und eine homozygote Variante (A2A2). Personen mit mindestens einem A2 Allel zeigen er-
hohte Ostrogenspiegel (Feigelson et al., 1998; Haiman et al., 1999; Tworoger et al., 2004). Zudem gibt
es Hinweise, dass Personen mit der homozygoten Variante ein erhdhtes Risiko fiir Brustkrebs haben,
wobei die Ergebnisse inkonsistent sind (Ye et al., 2002). Es stellt sich nun die Frage, ob Phytodstroge-
ne moglicherweise in Abhéngigkeit von den verschiedenen Genotypen des CYP17-Gens unterschied-

lich auf das Risiko fiir Brustkrebs wirken konnen.

Phytoostrogene stehen nicht nur in der Diskussion, einen protektiven Einfluss auf die Entstehung von
Brustkrebs zu haben, sondern sie werden auch mit der Priavention einer Reihe weiterer Krebserkran-
kungen, wie etwa Prostata- und Darmkrebs, in Zusammenhang gebracht. Dariiber hinaus gibt es Hin-
weise, dass sie einen positiven Einfluss auf die Cholesterinkonzentration, das kardiovaskuldre System

und die Knochendichte haben sowie die kognitiven Féhigkeiten verbessern konnten. Insbesondere bei
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der Suche nach Alternativen zur Hormonersatztherapie (HRT) werden Phytodstrogenen Eigenschaften

zur Verbesserung von Menopausensymptomen zugesprochen (Cornwell et al., 2004).

Ziel dieser Arbeit ist es, Aussagen iiber die Phytodstrogenversorgung in Deutschland zu treffen sowie
den Einfluss der Phytodstrogene auf das Risiko fiir Brustkrebs zu untersuchen.

Im Rahmen der Bayerischen Verzehrsstudie 11, einer reprasentativen Querschnittsstudie, werden dazu
die Phytodstrogenzufuhr quantifiziert und die Lebensmittelquellen identifiziert. Zusétzlich wird die
Konzentration von Enterolacton als Biomarker fiir die Lignanzufuhr mittels TR-FIA (zeitverzogerter
Fluorimmunotest) im Plasma analysiert und die Korrelation zwischen Zufuhr und Biomarker berech-
net. Fiir Zufuhr und Biomarkerkonzentration wird die Abhingigkeit von verschiedenen Parametern
wie beispielsweise Geschlecht, Alter und BMI bestimmt.

Anhand einer Interventionsstudie mit Leinsamen wird die Variabilitit der Biomarkerkonzentration bei
definierter Phytodstrogenzufuhr ermittelt.

Die Brustkrebsstudie ist eine in Deutschland durchgefiihrte populationsbasierte Fall-Kontroll-Studie.
Im Rahmen dieser Studie wird der Einfluss von Phytodstrogenzufuhr sowie Plasmakonzentrationen
der Biomarker Genistein und Enterolacton auf das primenopausale Brustkrebsrisiko berechnet. Von
besonderem Interesse ist hierbei, ob sich die Resultate fiir Zufuhrberechnung und Biomarkerkonzen-
tration unterscheiden oder gegenseitig bestitigen. Als mdgliche Einflussgrofen auf die Wirkung der
Phytoostrogene werden der Hormonrezeptorstatus des Tumors sowie der CYP17-Genotyp der Stu-

dienteilnehmerinnen untersucht.
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2. Material und Methoden

2.1. Material und Analytik

2.1.1. Plasmagewinnung

Den Probanden der Bayerischen Verzehrsstudie II (BVS 1I) sowie der Leinsamenstudie wurde Blut in
Kalium-EDTA-Ro6hrchen (S-Monovetten®, 1,6 mg Kalium-EDTA/ml Blut, Sarstedt) abgenommen.
Diese wurden zur besseren Vermischung sofort geschwenkt und fiir mindestens 45 Minuten kiihl (4-
8°C) gestellt und anschlieBend bei Raumtemperatur 15 Minuten zentrifugiert (bei 4000 Umdrehungen
pro Minute, relative Zentrifugalbeschleunigung 1467 g). Bei der Leinsamenstudie wurde das von den
anderen Blutbestandteilen getrennte Plasma sofort aliquotiert und bis zur Analyse bei —20°C tiefgefro-
ren. In der BVS II dagegen wurde das Plasma nach der Trennung nochmals gekiihlt gelagert und erst
am nichsten Morgen aliquotiert und bei —80°C tiefgefroren.

Die EDTA-Plasmaproben der Probanden der Brustkrebsstudie stellte das Deutsche Krebsforschungs-

zentrum (DKFZ) in Heidelberg im Rahmen einer Kooperation zur Verfligung.
2.1.2. Enterolacton- und Genisteinbestimmung im Plasma mittels TR-FIA

2.1.2.1. Reagenzien

e Enterolacton Test Kit (Labmaster Enterolactone Kit, Cat. Nr. 1212-2001, Labmaster Ltd., Turku,
Finnland) enthélt:
Enterolacton-Standard
Enterolacton-Eu-Tracer, lyophilisiert
Anti-Enterolacton-Antikdrper, lyophilisiert
Assay-Puffer, 50 ml
Waschkonzentrat, 40 ml
Enhancement-Losung, 50 ml
mit Antikorpern beschichtete Mikrotitrations-Streifen
e Genistein Test Kit (Labmaster Genistein Kit, Cat. Nr. 1212-2003, Labmaster Ltd., Turku, Finn-
land) enthélt:
Genistein-Standard
Genistein-Eu-Tracer, lyophilisiert
Anti-Genistein-Antikorper, lyophilisiert
Assay-Puffer, 50 ml
Waschkonzentrat, 40 ml
Enhancement-Losung, 50 ml

mit Antikorpern beschichtete Mikrotitrations-Streifen
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e Dicthylether p.A. (Riedel-de Haén AG, Art. 32203, Seelze, Germany)

e Sulfatase (Sigma S9626, LOT 101K1320: 15.500 Units Sulfatase, 614.000 Units B-Glucuronidase
und LOT 093K 1427: 15.100 Units Sulfatase, 437.000 Units -Glucuronidase)

e Essigsdure 99,8 % p.A. (Merck, Art. 100063, Darmstadt)

e Natriumacetat wasserfrei p.A. (Merck, Art. 6268, Darmstadt)

e Stickstoff 50 (Linde, Art. 2210152, Unterschlei3heim, Deutschland)

e Enterolacton (Fluka, Art. 45199, Buch, Schweiz)

2.1.2.2. Geréate

e Schiittler Vortex Genie 2TM (Bender & Hobein AG, Ziirich, Schweiz)

e Plattenschiittler Titramax 100 (Heidolph Instruments, Schwabach, Deutschland)

e Wasserbad (Labora Mannheim GmbH fiir Labortechnik) mit Einhinge-Thermostat (Preci-
therm®PFV, Clinicon international GmbH)

e Analysenwaage, AT 261 DeltaRange® (Mettler GmbH, Gief3en)

e Rotationsverdampfer Rotapor R-144 (Biichi, Konstanz)

e  Multifunktionsreader Tecan Ultra (Tecan Deutschland GmbH, Crailsheim)

e Zentrifuge 203 (Sigma Laborzentrifugen GmbH, Osterode/Harz, Deutschland)

e PH-Meter (Wissenschaftlich-technische Werkstétten, Weilheim i. OB)

2.1.2.3. Methodik

Die Methode der konkurrierenden zeitverzogerten Fluoroimmunoanalyse wurde von Adlercreutz et al.
(1998) fiir Enterolacton und von Wang et al. (2000) fiir Genistein entwickelt. Um die Enterolacton-
sowie die Genisteinkonzentration im Plasma mit der zeitverzogerten Fluoreszenz messen zu konnen,
miissen zundchst durch Hydrolyse die glukuronierten und sulfatierten Verbindungen enzymatisch ge-
spalten werden, so dass die Konzentration des Aglykons bestimmt werden kann. Der erforderliche
Acetatpuffer (0,1 M, pH 5,0) wird mit Na-Acetatpulver (wasserfrei) und Essigsdure in bi-destilliertem
Wasser hergestellt. Dem Acetatpuffer wird das fiir die Hydrolyse notwendige Enzym, die Sulfatase
S9626 von Sigma (Helix Pomatia), in entsprechendem Verhéltnis beigegeben. Folglich enthélt der
Puffer 2,00 U/ml (Units per milliliter; Einheiten pro Milliliter) Sulfatase und 4,6 U/ml
B-Glucuronidase (ebenfalls in S9626 enthalten). 200 pl dieses mit Enzym versetzten Acetatpuffers
werden zu 200 pl Plasmaprobe gegeben, vermischt und iiber Nacht bei +37°C im Wasserbad inku-
biert. Am folgenden Tag wird das freie Enterolacton (Genistein) mittels 1,5 ml Diethylether unter
Schiitteln fiir drei Minuten extrahiert. Dazu wird diese Losung fiir 15 Minuten bei —80°C gefroren, um
anschliefend die wissrige Etherphase entweder in Spitzkolben (Brustkrebsstudie) oder in Reagenzgli-
ser (BVS II) abzugieBen. Dieser Vorgang wird mit dem gefrorenen Rest ein zweites Mal wiederholt.

Der Ether wird entweder im Rotationsverdampfer (Brustkrebsstudie) oder im Wasserbad (BVS 1)
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unter Zuhilfenahme von Stickstoff verdampft. Die trockenen Riickstinde werden in 200 ul Assaypuf-
fer wieder gelost, in Rohrchen tiberfiihrt und bei —80°C bis zur weiteren Analyse tiefgefroren.

Zur Messung der zeitverzogerten Fluoreszenz wird die mit Enterolacton-Antikérpern (Genistein-
Antikorpern) beschichtete Microtiterplatte zundchst mit der Waschldsung gespiilt und anschlieBend
mit 20 ul der Proben-Assaypufferlosung befiillt. Jede Probe wird im Doppelansatz gemessen. Auf die
20 pl Probe wird zundchst 100 pl Enterolacton-Antikorper-Losung (Genistein-Antikdrper-Losung)
gegeben und danach 100 ul Enterolacton-Europium-Tracer-Losung (Genistein-Europium-Tracer-
Losung). Die Microtiterplatte wird dann fiir 90 Minuten auf einem Plattenschiittler geschiittelt. Jetzt
kann sich sowohl das Enterolacton (Genistein) als auch der Enterolacton-Europium-Tracer (Genistein-
Europium-Tracer) an die Enterolacton-Antikorper (Genistein-Antikdrper) binden. Nach diesem Schritt
wird die Losung verworfen und die Microtiterplatte viermal mit der Waschldsung gespiilt. Im An-
schluss daran wird 200 pul Enhancement-Losung in jedes Well gegeben und die Microtiterplatte fiir ca.
5 Minuten auf den Plattenschiittler gestellt. Dadurch geht das Europium (Eu), nicht jedoch das Entero-
lacton (Genistein) wieder in Losung, um einen Komplex in Mizellenstruktur zu bilden. Innerhalb einer
Stunde wird nun die Fluoreszenz des Europiums im Tecan Ultra Multifunktionsreader gemessen. Bei
dieser zeitverzogerten Fluoreszenzmessung wird die Losung mit Licht bestrahlt. Die Liganden im
Komplex absorbieren dieses Licht und transferieren es zum Metallion im Chelat, d. h. zum Europium,
welches das Licht emittiert. Diese Fluoreszenz tritt beim Europium im Gegensatz zu verschiedenen
anderen Fluoreszenzstoffen jedoch zeitverzogert auf, so dass zu einem Zeitpunkt gemessen werden
kann, an dem die Hintergrundfluoreszenz von Materialien wie Kunststoffen, Proteinen oder der Lo-
sung selbst bereits abgeklungen ist. Dies erhoht die Sensitivitit dieser Methode erheblich (Lovgren et
al., 1984). Das Enterolacton (Genistein) wird somit nicht direkt, sondern indirekt iiber die Europium-

emission bestimmt.

Bei jeder Fluoreszenzmessung wurde ein Blindwert (Assaypuffer ohne Probe=By), sowie ein bis zwei
Standards verschiedener Konzentrationen mitgemessen. Jede Probe wurde doppelt bestimmt und aus
den beiden Messungen der Mittelwert gebildet (=B). Uberschritten die Abweichungen vorher festge-
legte Werte, so wurde die Messung wiederholt. Fiir die jeweilige Messserie wurde eine eigene Eich-
kurve ermittelt. Durch Einsetzen des jeweiligen B/By-Wertes konnte somit die Enterolacton- bzw.

Genisteinkonzentration in nmol/l berechnet werden.
Im Folgenden sind die Regressionsgleichungen fiir die Eichkurven der jeweiligen Studien angegeben.

Gleichung der Regressionskurve fiir die Berechnung der Enterolactonkonzentration in der BVS 1II:

2 3
In(x) =10,364 — 22,004 - B + 26,069 - (Ej —-15,749- (Ej

0 0 0
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Gleichung der Regressionskurve fiir die Berechnung der Enterolactonkonzentration in der Brustkrebs-

studie sowie der Leinsamenstudie:

2 3
In(x) =9,370 - 21,562 B + 25,598 - (EJ —-14,976 - (E]

0 0 0

Gleichung der Regressionskurve fiir die Berechnung der Genisteinkonzentration in der Brustkrebs-

studie:

2 3
In(x) =7,950-19,507 BE +31,149- (BE] -20,323- (BEJ

0 0 0

Die Wiederfindung wurde bestimmt, indem dem Plasma vor der Inkubation mit der Enzymldsung ein
Standard zugegeben wurde. Fiir Enterolacton wurde eine Wiederfindung von 109 % und fiir Genistein
von 62 % ermittelt. Die Nachweisgrenze fiir Enterolacton liegt bei 0,7 nmol/l, der Inter- bzw. Intra-
assay-Variationskoeffizient betrdgt 9,3 bzw. 9,9. Die Nachweisgrenze fiir Genistein liegt bei
1,1 nmol/l, der Interassay-Variationskoeffizient betrdgt 7,6 und der Intraassay-Variationskoeffizient

8,7.

2.1.2.4. CYP17-Genotypbestimmung

Die CYP17-Genotypisierung wurde im Rahmen einer Kooperation am DKFZ in Heidelberg durch-
gefiihrt. Die Extraktion genomischer DNA aus EDTA-Blutproben erfolgte mit Hilfe des QIAamp®
DNA Blood Mini Kit nach Anleitung des Herstellers (Qiagen GmbH, Hilden, Deutschland). Der
5-UTR MspAI Polymorphismus des CYP17 Gens wurde nach der von Carey et al. (Carey et al.,
1994) bereits beschriebenen Methode der PCR-RFLP (Restriktionsfragment-Langenpolymorphismus)
durchgefiihrt. Mit Hilfe von Primern (sense, 5‘-CATTCGCACCTCTGGAGTC-3¢; antisense,
5-GGCTCTTGGGGTACTTG-3‘) wurde das Fragment der Polymerasenkettenreaktion (PCR), das
den Austausch des Basenpaares enthielt, von der genomischen DNA amplifiziert. Nach der Amplifika-
tion wurde das PCR-Produkt mit der Restriktionsendonuklease MsSpAI verdaut und die DNA-Frag-
mente durch Agarosegel-Elektrophorese voneinander getrennt. Die mit Ethidiumbromid angeféarbten
Gele wurden unter UV-Licht visualisiert und fotografiert. Die unterschiedlichen Genotypen wurden

auf Grund der GroBe des verdauten Fragments bestimmt.

2.2. Erstellung einer Datenbank zum Gehalt von Phytodstrogenen in Lebensmit-

teln

Da keine aktuelle und etablierte Datenbank zur Berechnung von Phytodstrogenen in Lebensmitteln zu
Beginn des Jahres 2002 zur Verfiigung stand, wurde die verdffentlichte Literatur bis Ende 2002 in
Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi) nach folgenden Stichwortern durchsucht:

phytoestrogens, lignans, isoflavones, isoflavonoids, enterolactone, enterodiol, matairesinol, secoiso-
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lariciresinol, genistein, daidzein, formononetin, biochanin A, coumestrol, coumestane. Eine Aktua-
lisierung der Datenbank erfolgte Mitte 2004. Eingeschlossen wurden Studien, die den Gehalt von Le-
bensmitteln hinsichtlich Phytodstrogenen analysierten. Der Fokus bei der Erstellung der Datenbank
lag dabei auf Lebensmitteln, die vorwiegend in Europa verzehrt werden, also nicht unbedingt auf Soja-
bohnen und daraus hergestellten Produkten wie Tofu oder Tempeh. Aus dieser umfassenden Recher-
che wurden die sieben am haufigsten analysierten Phytodstrogene in die Datenbank aufgenommen.
Die Literaturquellen konzentrierten sich dabei auf Analysenwerte derjenigen Forschergruppen, die in
den letzten Jahren auf diesem Gebiet verdffentlicht haben. Die umfassendsten Analysen fiihrten dabei
die Gruppe um Adlercreutz und Mazur (Adlercreutz et al., 1997; Mazur et al., 1996; Mazur et al.,
1998a; Mazur, 1998; Mazur et al., 1998b; Mazur et al., 1998c), sowie die Gruppen um Liggins
(2000b; 2000a; 2002) und Horn-Ross (2000a) durch. Es wurden aber auch Werte von Franke et al.
(1995), Lapcik et al. (1998), Nurmi et al. (2003), Obermeyer et al. (1995) und Kraushofer et al. (2002)
mit in die Datenbank aufgenommen.

Dariiber hinaus wurden in vitro Daten (Thompson et al., 1991) fiir die Berechnung des intestinal gebil-
deten Enterolactons und Enterodiols herangezogen. Diese Daten wurden mit Hilfe von in vitro Fer-
mentation des Lebensmittels mit menschlichem Fézes erstellt. Somit waren fiir einige Lebensmittel so-

wohl Analysenwerte fiir pflanzliche als auch intestinal gebildete Lignane (Enterolignane) verfiigbar.

Die Gehalte von Phytodstrogenen (als Aglykon) in den Nahrungsmitteln wurden in pg pro 100 g ess-
barem Lebensmittel angegeben. Vielfach standen die Phytodstrogenwerte der Analysen jedoch in
Form von Phytodstrogengehalten der getrockneten Lebensmittel zur Verfiigung. In diesen Fallen wur-
den mit Hilfe von Wasserangaben aus Nahrwerttabellen (Souci et al., 2000) die Phytodstrogengehalte
im verzehrfertigen Lebensmittel berechnet. Dies war besonders bei Bohnen der Fall. Bei getrockneten
Friichten, die auch als solche verzehrt werden, fand keine Ubertragung des Phytodstrogengehaltes auf
die frische Frucht statt. Wenn fiir ein Lebensmittel mehrere Analysedaten aus derselben oder auch
verschiedenen Literaturquellen zur Verfiigung standen, so wurde der Mittelwert bestimmt. Auch bei
unterschiedlichen Verarbeitungsstufen wurden Mittelwerte gebildet, wie z.B. aus ,,roh®, ,,gekocht®,
»frisch® und ,,aus der Dose”“. War ein Phytodstrogen nur ,,in Spuren® in der Analyse zu finden, so
wurde mit 0,01 pg/100 g weitergerechnet. Bei vereinzelten pflanzlichen Lebensmitteln wurden unter-
schiedliche Sorten bzw. dhnliche Friichte zusammengefasst. So wurde z. B. nur ein Wert fiir Melonen
aufgenommen (Mittelwerte aus allen Melonenwerten). Es wurde darauf verzichtet, den Gehalt von
Fruchtséften und Marmeladen iiber den Wert der Friichte zu berechnen. Fruchtsifte wurden nur aufge-
nommen, wenn auch Analysenwerte hierzu gefunden wurden. Dariiber hinaus wurde vermieden, die
Analysenwerte von bestimmten Friichten oder Gemiise auf andere Sorten zu iibertragen, z. B. bei Nek-
tarinen auf Pfirsiche. Eine Sonderstellung bei der Ermittlung des Phytodstrogengehaltes nimmt die

Sojabohne ein. Gerade bei Sojabohnen sind in der Literatur eine ganze Reihe von Analysenwerten ver-
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fiigbar. In diesem Fall wurden aus Griinden der Vergleichbarkeit Analysenwerte aus Quellen bevor-
zugt, aus denen auch andere Lebensmittel in die Datenbank aufgenommen wurden.

Im Food Frequency Questionnaire (FFQ; Haufigkeitsfragebogen zur Erndhrung) der Brustkrebsstudie
waren einige Gerichte und Lebensmittelzubereitungen aufgefiihrt, die nicht im Bundeslebensmittel-
schliissel I11.3 (BLS) des BgVV (Bundesinstitut fiir gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinér-
medizin, Berlin) als Standardgericht enthalten sind. Auch die Teilnehmer der BVS II nannten im
24-Stunden-Recall (24-Stunden-Erinnerungsprotokoll) solche Gerichte und Lebensmittelzubereitun-
gen. Wenn diese Phytoostrogene enthielten, wurde deren Gehalt mit Hilfe von gingigen Rezepten
berechnet. Hierzu wurden Koch- und Fachbiicher (Hofmann et al., 1998; Skobranek, 1998; Stuber,
2000) sowie elektronische Medien (112 AG, 2004; Kartmann, 2004; pixelhouse GmbH, 2004) ver-
wendet. In Anlehnung an die Standardrezepte bzw. dem Standardrezept im BLS wurden die verzehr-
ten Gerichte in die Einzelbestandteile zerlegt. Diesen wurden, sofern vorhanden, Phytoostrogengehalte
zugeteilt. Die Gehalte der Einzelbestandteile wurden dann addiert, um fiir jedes Gericht (Brot, Ku-
chen, Hauptspeisen, etc.) den Gesamtgehalt an Phytodstrogenen zu ermitteln. Lagen keine prozentua-
len Anteile von Zutaten in Lebensmitteln vor, so wurde deren Anteil geschitzt. Zur Erstellung von
Friichte-, Gemiise- und Nussmischungen fiir Nahrungsmittel, wie beispielsweise Joghurt, Quark oder
Schokoladenprodukte, sowie fiir die Zusammensetzung von industriell gefertigten Lebensmitteln,

wurde in Supermirkten und Discountern recherchiert.
2.3. Studien

2.3.1. Interventionsstudie zur Resorption von Lignanen aus Leinsamen (Leinsamen-
studie)

2.3.1.1. Studiendesign

Bei der Leinsamenstudie handelt es sich um eine Interventionsstudie am Menschen. Die Gesamtstu-
diendauer betrug vier Wochen, wobei diese eingeteilt wurden in eine Woche Vorperiode, eine Woche
Intervention und zwei Wochen Nachbeobachtung. In der Interventionsphase verzehrten die Probanden
morgens an sieben aufeinander folgenden Tagen 0,4 g/kg Korpergewicht (KG) geschroteten Leinsa-
men der Handelsmarke ,,Das gesunde Plus* (Drogeriemarkt). Die Probanden sollten ihre {iblichen
Verzehrsgewohnheiten beibehalten, jedoch auf den zusitzlichen Konsum von Leinsamen, Kiirbisker-
nen und Sojaprodukten verzichten.

Die Niichternblutabnahmen (morgens) fanden genau eine Woche vor der Interventionsphase (Tag —7),
am Tag der ersten Leinsamengabe vor dem ersten Verzehr (Tag 1), am zweiten (Tag 2) und vierten
Supplementationstag (Tag 4) und einen Tag nach der letzten Leinsamengabe (Tag 8) statt. Die letzte

Blutprobe wurde zwei Wochen nach der letzten Supplementierung genommen (Tag 21).
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2.3.1.2. Studienkollektiv

Das Studienkollektiv setzte sich aus sieben offensichtlich gesunden Méannern im Alter zwischen 20
und 40 Jahren zusammen, die Angestellte der TU waren. Eingeschlossen wurden nur Ménner, die in

den letzten drei Monaten keine Antibiotika eingenommen hatten.

2.3.2. Reprasentative Querschnittsstudie in Bayern: Bayerische Verzehrsstudie I
(BVS I1)

2.3.2.1. Studiendesign

Die zweite Bayerische Verzehrsstudie (BVS 1I), eine reprisentative Querschnittsstudie fiir Bayern,
wurde mit Mitteln und im Auftrag des Bayerischen Staatsministeriums fiir Gesundheit, Erndhrung und
Verbraucherschutz durchgefiihrt. Die Studie hatte zum Ziel, fiir die bayerische Bevolkerung aktuelle
und représentative Daten zum Erndhrungsverhalten zu ermitteln. Die Feldphase lief kontinuierlich
iiber 40 Wochen, vom 1. September 2002 bis 28. Mai 2003, wodurch saisonale Schwankungen be-
riicksichtigt wurden. Zu Weihnachten, Silvester und Ostern wurde nicht erhoben.

Mit der Ziehung der Stichprobe nach einem dreistufigen Random-Route-Verfahren wurde ein externes
Auftragsforschungsinstitut betraut. Durch geschulte Interviewer des Forschungsinstituts wurde der
personliche erste Kontakt mit den Probanden in deren Privathaushalt hergestellt. Bei dem computerge-
stiitzten Erstinterview wurden allgemeine Daten zur Person, sozio6konomische und anthropometrische
Daten, sowie die Krankheitsanamnese abgefragt. Dariiber hinaus wurden spezielle Fragen zum Er-
nihrungsverhalten und -wissen, zu Erndhrungseinstellungen sowie zum Schlafverhalten gestellt. Wa-
ren die Probanden mit der weiteren Teilnahme an der Studie einverstanden, so wurden sie innerhalb
von vier Wochen nach dem Erstkontakt von Mitarbeitern der TU Miinchen mindestens dreimal te-
lefonisch kontaktiert. Bei diesen Telefoninterviews (24-Stunden-Recalls) wurden die Probanden iiber
die Erndhrung am Vortag (zwei Werktage und ein Wochenend- oder Feiertag) befragt. Die computer-
gestiitzte und standardisierte Erndhrungserhebung erfolgte mit der Software EPIC-SOFT, die im Rah-
men der europédischen Studie ,,European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition“ (EPIC)
von der International Agency for Research on Cancer (IARC) in Lyon entwickelt wurde. Beim Erstin-
terview erhielten die Teilnehmer fiir die Telefonbefragungen ein Vorlagenheft. Zur besseren Quantifi-
zierung der von den Teilnehmern verzehrten Lebensmittelmengen waren darin Schablonen fiir Brot,
Waurst etc. sowie Portionsgrofen fiir Lebensmittel, Speisen und Getrénke abgebildet. Dariiber hinaus
wurde zusétzlich ein eigens zu diesem Zweck entwickeltes Tatigkeitsprotokoll {iber die Art und Dauer
sportlicher und anderer schwerer korperlicher Aktivititen abgefragt. Frithestens nach dem ersten Er-
ndhrungsinterview wurden die Probanden schriftlich und telefonisch zur Teilnahme an der Blutab-
nahme in das zustdndige Gesundheitsamt eingeladen. Bei diesen Terminen wurden auch GroBe, Ge-
wicht sowie Hiift- und Taillenumfang der Probanden gemessen. Dariiber hinaus wurden weitere Daten

mittels Paper-Pencil Methode erfasst. So wurde nach der letzten Mahlzeit, Medikamenteneinnahme,
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Antibiotikaeinnahme in den letzten zwdlf Monaten, Menopausenstatus und Verzehr von probiotischen

Milchprodukten gefragt.

2.3.2.2. Studienkollektiv

Die Grundgesamtheit der BVS II umfasst alle zum Zeitpunkt der Stichprobenziehung in bayerischen
Privathaushalten lebenden, deutsch sprechenden Personen beider Geschlechter im Alter von 14-80
Jahren. Ein erfolgreich durchgefiihrtes Erstinterview liegt von 1050 Personen, das entspricht 71 % der
aufgesuchten Haushalte, vor.

Zufuhrauswertungen

Fiir die Zufuhrauswertungen kamen zunéchst alle Personen in Betracht, von denen mindestens zwei
Erndhrungsinterviews vorlagen, das entspricht insgesamt 896 Personen. Von diesen wurden 96 Perso-
nen als Underreporter ausgeschlossen, somit wurde die Zufuhr von Phytodstrogenen bei insgesamt
800 Probanden berechnet.

Als Underreporter wurden diejenigen Personen eingestuft, bei denen der Quotient aus Energieauf-
nahme und BMR (Basal Metabolic Rate; Grundumsatz) kleiner als 0,8 war. Der Grundumsatz wurde
in diesem Fall nach FAO (1985) berechnet.

Plasmaauswertungen

Zur Blutabnahme wurden nur volljdhrige Probanden, die an mindestens zwei Erndhrungsinterviews
teilgenommen hatten, eingeladen. Von den 847 eingeladenen Probanden gaben 568 eine Blutprobe ab.
Das entspricht 67 % der eingeladenen Probanden. Von sieben Probanden mit Blutprobe standen je-
doch keine Erndhrungsdaten zur Verfligung, da fiir sie nur ein Erndhrungsinterview vorlag, somit
konnte die Korrelation zwischen Plasmakonzentrationen und Zufuhr von Phytodstrogenen von 561
Personen berechnet werden.

Ab der zweiten Hailfte der Studie wurden von 334 Teilnehmern an der Blutabnahme zusétzlich Infor-

mationen hinsichtlich der Antibiotikaeinnahme in den letzten 12 Monaten erfragt.

2.3.2.3. Berechnung der Phytotstrogenzufuhr

Die in den drei 24-Stunden-Recalls erhobenen Erndhrungsdaten wurden mit den Nahrstoffdaten des
BLS I1.3 verkniipft, dadurch konnte eine Zufuhrauswertung auf Nahrstoftbasis erfolgen. Dariiber hin-
aus wurde auch die Zufuhrmenge der Lebensmittel von drei Tagen, mit Gewichtung fiir Wochentag
und Wochenendtag, auf die Zufuhr pro Tag umgerechnet. Dadurch standen flir weitere Auswertungen
die pro Person und Tag zugefiihrten Lebensmittelmengen und Néhrstoffe zur Verfiigung.

Da Phytoostrogene im BLS nicht enthalten sind, wurde als Grundlage fiir die Zufuhrberechnung die
zuvor erstellte Phytodstrogendatenbank verwendet. Diese in Excel erstellte Datenbank wurde mit den
Datensétzen in SPSS verkniipft, so dass fiir jede Person die pro Tag verzehrten Phytodstrogenmengen
ermittelt werden konnten. Um Abweichungen von der Représentativitdt zu kompensieren, wurden die
Zufuhrwerte der einzelnen Probanden mit einem Gewichtungsfaktor berichtigt. Dieser Faktor gleicht

das Teilnehmerkollektiv in Bezug auf Alter, Geschlecht und Regierungsbezirk an die demographische
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Gesamtbevolkerung Bayerns an. Ist eine Bevdlkerungsgruppe in der Erhebung iiber- bzw. unterrepra-
sentiert, so ist dieser Faktor groBer bzw. kleiner als eins. In die Zufuhrauswertungen gingen aus-
schlieBlich die gewichteten Daten ein, somit konnte die Zufuhr an Phytodstrogenen in der deutsch-
sprachigen bayerischen Bevolkerung berechnet werden.
Zur differenzierteren Betrachtung der Zufuhr an Phytodstrogenen in der bayerischen Bevolkerung
wurde diese nach folgenden Kennzeichen stratifiziert und auf signifikante Unterschiede getestet:
e Geschlecht:

minnlich

weiblich
o Alter:

unter 18

18 bis 29

30 bis 39

40 bis 49

50 bis 64

alter als 64
e BMI (Body Mass Index): Quotient aus Kdrpergewicht in Kilogramm und KorpergroB3e in Metern

zum Quadrat (World Health Organization, 2000)

untergewichtig (BMI < 18,5 kg/m?)

normalgewichtig (>18,5 kg/m? bis < 25 kg/m?)

iibergewichtig (=25 kg/m? bis < 30 kg/m?)

adipds (= 30 kg/m?)
e Rauchstatus:

Raucher

Exraucher

Nichtraucher
e Schichtzugehorigkeit: Berechnung des Schichtindezes anhand der Variablen Schul- und Berufs-

ausbildung, berufliche Stellung, Haushaltseinkommen (Himmerich et al., 2004)

Unterschicht

Mittelschicht

Oberschicht
o Jahreszeit der Teilnahme:

Friihling (20.03.-20.06.)

Sommer (21.06.-21.09.)

Herbst (22.09.-20.12.)

Winter (21.12.-19.03.)
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Des Weiteren wurde der Anteil (%) von Lebensmitteln bzw. Lebensmittelgruppen an der Gesamtzu-
fuhr von Phytodstrogenen berechnet. Hierbei wurden die Daten nicht gewichtet. Die Einteilung erfolg-

te dabei in folgende Lebensmittelgruppen:

e Gemiise e Hiilsenfriichte

e Obst e FEier und Eierprodukte
e Niisse und Samen e Sojaprodukte

e Gewiirze und Krauter e  Obst- und Gemiisesifte
e Getreide und Getreideprodukte o Kaffee

e Brot e Schwarz- und Griintee
e Schokolade und Schokoladenprodukte e Wein

e Kuchen und Gebick e Bier

e Suppen und Soflen e  Cocktails und Punsch

e Kartoffeln

2.3.2.4. Biomarkerbestimmung im Plasma

In der BVS II wurde als Biomarker fiir die Zufuhr das Enterolacton im Plasma mittels oben beschrie-
bener TR-FIA Methode bestimmt. Auch hier wurde analog zu den Zufuhrwerten gewichtet. Die Plas-
makonzentrationen wurden nach Geschlecht, Alter, BMI, Rauchstatus, Schichtzugehorigkeit und Jah-
reszeit der Studienteilnahme entsprechend den Zufuhrwerten stratifiziert und auf signifikante Unter-
schiede getestet. Dariiber hinaus wurde die Plasmakonzentration nach der Antibiotikaeinnahme in den

letzten zwolf Monaten vor Studienteilnahme differenziert betrachtet.

2.3.2.5. Korrelationen zwischen Zufuhrdaten und Biomarkerdaten

Da sowohl Phytoostrogenzufuhrdaten als auch die Enterolactonkonzentrationen im Plasma zur Verfii-
gung standen, konnte die Korrelation zwischen beiden bestimmt werden. Dariiber hinaus konnten die
Zufuhr- und Plasmadaten auch in Bezug auf weitere Nahrungsinhaltsstoffe wie z. B. Ballaststoffe be-

trachtet werden.
2.3.3. Populationsbasierte Fall-Kontroll-Studie zu Brustkrebs (Brustkrebsstudie)

2.3.3.1. Studiendesign

Bei der Brustkrebsstudie, einer populationsbasierten Fall-Kontroll-Studie, fand die Datenerhebung in
zwei Studienregionen in Deutschland, Freiburg und Rhein-Neckar-Odenwald, in der Zeit von Januar
1992 bis Dezember 1995 statt. In das Studienkollektiv wurden alle deutsch sprechenden Frauen dieser
Regionen, die zum Zeitpunkt der Diagnose eines (in situ oder invasiven) Mammakarzinoms jiinger als
51 Jahre waren, eingeschlossen. Die Rekrutierung der Probanden erfolgte in den 38 teilnehmenden
Krankenhédusern, indem die Krankenhauseinweisungen, die Operationsplédne sowie die Krankenakten

in regelmiBigen Abstdnden gepriift wurden. Die Probanden wurden entweder vor ihrer Entlassung aus
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dem Krankenhaus zur Teilnahme an der Studie eingeladen oder nach ihrer Entlassung schriftlich vom
behandelnden Arzt kontaktiert. Klinische und pathologische Charakteristika des diagnostizierten
Brustkrebses wurden mit den Krankenakten und wenn moglich mit den Pathologieberichten vergli-
chen.

Die Kontrollen wurden zufillig aus Listen der Einwohnermeldedmter rekrutiert, nachdem die zustin-
digen Gemeinden ihr Einverstdndnis dazu erteilt hatten. Ziel war es, zwei Kontrollen pro Fall zu erhal-
ten, die in Alter und Studienregion mit den Fillen {ibereinstimmten. Es wurde bis zu dreimal versucht,
die Kontrollen schriftlich zur Studienteilnahme zu bewegen. Gegebenenfalls wurde auch noch mehr-
fach versucht, die Personen telefonisch zu kontaktieren. Kontrollen wurden von der Studienteilnahme
ausgeschlossen, wenn sie nicht deutsch sprechen konnten, in eine andere Region verzogen waren, be-
reits eine Brustkrebsdiagnose hatten, geistig behindert oder verstorben waren. Der Median des zeit-

lichen Abstands zwischen Diagnose und Interview betrug zwei Monate (Falle).

Félle und Kontrollen beantworteten einen selbst auszufiillenden Risikofragebogen, in dem detaillierte
Informationen hinsichtlich demographischer Faktoren, anthropometrischer Daten, Menstruation, Fort-
pflanzung, Stillen, Verwendung oraler Kontrazeptiva oder anderer exogener Hormone, Krankheitsge-
schichte, Teilnahme an Screenings, familidre Brustkrebsgeschichte ersten und zweiten Grades, ausge-
wihlte berufliche Expositionen, Rauchgewohnheiten und Alkoholkonsum abgefragt wurden.

Stichtag (Referenzdatum) fiir die Erfassung der Daten war bei den Fillen der Tag der Diagnose und
bei den Kontrollen der Tag, an dem der Risikofragebogen ausgefiillt wurde. Das Alter wurde zum
Zeitpunkt des Referenzdatums erfasst.

Frauen wurden als postmenopausal eingestuft, wenn sie eine natiirliche Menopause vor dem Referenz-
datum angegeben haben oder eine bilaterale Oophorektomie hatten. Der Menopausenstatus von Frau-
en, die eine Hysterektomie angaben, die nicht von einer bilateralen Oophorektomie begleitet wurde,

wurde als unbekannt eingestuft.

2.3.3.2. Studienkollektiv

Féalle/Kontrollen

Fiir die Teilnahme an der Studie kamen 1.020 Brustkrebspatientinnen der beiden Studienregionen in
Frage. 706 (70,2 %) der 1.005 (98,5 %) lebenden Fille haben den Studienfragebogen vollstindig aus-
gefillt. Von den 2.257 in Frage kommenden Bevdlkerungskontrollen nahmen 1.381 (61,2 %) an der
Studie teil.

Auswertung der Zufuhr an Phytodstrogenen

1.451 Teilnehmer (Félle und Kontrollen) der Studienregion ,,Rhein-Neckar-Odenwald* wurden gebe-
ten, einen 176 Items umfassenden Haufigkeitsfragebogen zur Erndhrung (FFQ) auszufiillen. 1.288
Personen haben den Fragebogen zuriickgesendet (88,8 %). Davon wurden Personen ausgeschlossen,
deren Fragebogen trotz Korrekturen mehr als zehn Missings hatte, sowie Over- und Underreporter

(jeweils das eine Prozent der Probanden mit der hochsten und der niedrigsten Energiezufuhrmenge).
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Somit konnte von 1.193 Teilnehmerinnen (355 Fille und 838 Kontrollen), das entspricht 82,2 % der
Personen, die einen FFQ erhalten haben, bzw. 55,6 % der Gesamtstudienteilnehmer, die Zufuhr an
Phytoostrogenen berechnet werden. Davon wurde der iiberwiegende Teil von 944 Personen (entspricht
79 %) dieser Gruppe als pramenopausal eingestuft (278 Fille und 666 Kontrollen). Die restliche
Gruppe setzte sich aus 59 Frauen mit natiirlicher Menopause, 17 mit Ovariektomie und fiinf mit einer
Menopause aus sonstigen Griinden zusammen. Bei 161 Frauen wurde der Menopausenstatus als unbe-
kannt kodiert, da bei diesen der Uterus entfernt wurde.

Auswertung der Plasmawerte

Fiir die Messung der Enterolacton- und Genisteinkonzentration im Plasma stellte das DKFZ in Heidel-
berg von insgesamt 592 Teilnehmern (289 Fille, 303 Kontrollen) der Studienregion ,,Rhein-Neckar-
Odenwald*“ Blutproben fiir die Analyse zur Verfiigung. Davon waren 220 Fille und 237 Kontrollen
(77 %) pramenopausal. Die restlichen 116 Personen setzen sich wie folgt zusammen: 23 Personen mit
natiirlicher Menopause, acht mit Ovariektomie, vier mit einer Menopause aus sonstigen Griinden und
81 Personen mit einer Uterusentfernung.

Auswertung des CYP17-Genotyps

Die Auswertungen zum CYP17-Genotyp erfolgten ausschlieSlich bei den primenopausalen Frauen.
Angaben zum CYP17-Genotyp waren demnach fiir 1.066 Personen (341 Fille, 725 Kontrollen) der
Studienregion ,,Rhein-Neckar-Odenwald® verfligbar. Von 840 Personen (267 Fille, 573 Kontrollen)
lagen sowohl Werte fiir die Phytoostrogenzufuhr als auch der CYP17-Genotyp vor. Dariiber hinaus
standen bei 454 Probandinnen (219 Fille, 235 Kontrollen) gleichzeitig Informationen hinsichtlich der
Phytoostrogenkonzentration im Plasma und dem CYP17-Genotyp zur Verfiigung.

2.3.3.3. Berechnung der Phytodstrogenzufuhr

Nachdem die Studienteilnehmer den Risikofragebogen ausgefiillt hatten, wurden die Probanden der
Studienregion ,,Rhein-Neckar-Odenwald* gebeten, zusitzlich einen 176 Items umfassenden FFQ iiber
die Erndhrung des Jahres vor der Krebsdiagnose (Fille) bzw. liber das Jahr vor der Studienteilnahme
(Kontrollen) auszufiillen.

Der FFQ wurde am DKFZ in Heidelberg entwickelt. Er ist dem Fragebogen von EPIC (European Pro-
spective Investigation into Cancer and Nutrition) sehr dhnlich. Bei EPIC handelt es sich um eine grof3
angelegte prospektive Studie im europdischen Raum zur Erforschung des Zusammenhangs zwischen
Erndhrung und Krebs. Der Fragebogen wurde validiert fiir Lebensmittelgruppen, Energicaufnahme
und Nahrstoffzufuhr. Die Liste der Lebensmittelitems wurde auf Basis der Ergebnisse der Nationalen
Verzehrsstudie erstellt.

Der Median der Zeitdauer zwischen Diagnose und Ausfiillen des FFQ lag bei 209 Tagen. Personen,
die den FFQ spéter als 2 Jahre nach der Diagnose ausgefiillt hatten, wurden ausgeschlossen.

Die Probanden wurden fiir jedes Item gefragt, ob sie das Lebensmittel jemals verzehrt haben. Falls ja,
wurde nach der Portionsgrof3e (in iiblichen HaushaltsmaBen angegeben und auf Fotos gezeigt) und der

Haufigkeit (wie viele Portionen innerhalb welchen Zeitraums wie Tag, Woche, Monat, Jahr) gefragt.
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Dariiber hinaus gehende Informationen iliber das verzehrte Lebensmittel, wie z. B. Fettgehalt von
Milch oder Zutaten zu Kaffee wurden iiber weitere Fragen ermittelt. Die Menge an verzehrten Lebens-
mittelitems in Gramm pro Tag wurde auf der Grundlage der Portionsgrole und der Haufigkeit am
DKFZ in Heidelberg berechnet. Grundlage der Berechnung der Néhrstoffzufuhr war dabei der BLS
Version II.1 (BgVV, Berlin). Die zuvor erstellte Phytodstrogendatenbank wurde auch hier zur Berech-
nung der Phytodstrogenzufuhr herangezogen. Des Weiteren wurden die einzelnen Lebensmittelitems
in die gleichen 14 Lebensmittelgruppen wie bei der BVS 11 (S. 16) eingeteilt.

Fehlende Werte im FFQ wurden je nach Antworttyp entsprechend bearbeitet. Wenn die Portionsgrof3e
fehlte, wurde die Zeitinformation aufgenommen und die fehlende Portionsgrofe durch die von den
meisten anderen Teilnehmern bei diesem Item und dieser Zeiteinheit angegebene PortionsgrofBe er-
setzt. Die gleiche Methode wurde angewandt, wenn die durchschnittliche Anzahl der Portionen fehlte.
Wenn der Proband ein Lebensmittelitem nicht angekreuzt hat, ging man davon aus, dass er dieses Le-
bensmittel nicht verzehrt hat. Ein Lebensmittelitem wurde als Missing eingestuft, wenn mehr als ein

Wert fehlte, nicht vollstindig war oder wenn die Zeiteinheit fehlte (Hermann et al., 2002).

2.3.3.4. Biomarkerbestimmung im Plasma

Im Rahmen der Brustkrebsstudie wurde Enterolacton als Biomarker fiir die Zufuhr von Lignanen und
Genistein als Biomarker fir die Zufuhr von Isoflavonen bestimmt. Ermittelt wurden die Plasmakon-

zentrationen nach oben beschriebener TR-FIA Methode.
2.4. Statistische Auswertungen

2.4.1. Leinsamenstudie

Die Berechnung der deskriptiven Statistik erfolgte mit dem Softwarepaket SPSS 12.0. Der Intraklas-
senkoeffizient wurde mit Hilfe des Reliability-Befehls unter Verwendung einer Oneway ANOVA
Analyse mit SPSS ermittelt.

2.4.2. BVSII

Unter Anwendung des Softwarepaketes SPSS 12.0.1 wurde die deskriptive Statistik berechnet. Um
Unterschiede in der Zufuhr bzw. den Plasmakonzentrationen zwischen Mannern und Frauen statistisch
abzusichern, wurde die Signifikanztestung zweier unabhéngiger Stichproben mittels Mann-Whitney-
U-Test durchgefiihrt. Die Testung ist mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von maximal 5 % falsifiziert
und mit einer Vertrauenswahrscheinlichkeit von mindestens 95 % verifiziert. Unter Einsatz des nicht
parametrischen Tests fiir mehrere unabhingige Stichproben von Kruskal-Wallis wurde iiberpriift, ob
sich die Zufuhr- bzw. Plasmawerte in den einzelnen Gruppen bestimmter Kenngrofen (z.B. Alter,
BMI, Schicht, Rauchstatus) signifikant unterscheiden.

Bei der Plasmakonzentration handelt es sich um ein stetiges Merkmal, das nicht normalverteilt ist.

Daher wird fiir die Bestimmung des Ausmales des linearen Zusammenhangs zwischen der Konzentra-
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tion im Plasma und der Zufuhr an Phytodstrogenen (Nahrstoffe bzw. Néhrstoffgruppen) die Rangkor-
relation nach Spearman angewendet. Je néher der Korrelationskoeffizient bei eins liegt, umso stiarker
ist der lineare Zusammenhang.

Der Kappa-Wert ist laut Fleiss (Fleiss, 1981) der Korrelationskoeffizient der einzelnen Kategorien.
Mit Hilfe des Kappa-Wertes kann daher die Quartilenzuordnung bei Plasmakonzentration und Phyto-
ostrogenzufuhr (Nahrstoffe, Nahrstoffgruppen) gepriift werden.

2.4.3. Brustkrebsstudie

Der Zusammenhang zwischen der Phytodstrogenzufuhr bzw. Plasmakonzentrationen von Enterolacton
und Genistein sowie CYP17 einerseits und dem Risiko fiir primenopausalen Brustkrebs andererseits
wurde mit Hilfe von Modellen der konditionalen logistischen Regression ermittelt. Odds Ratios und
ihre entsprechenden Konfidenzintervalle (95 %) wurden mit der PHREG Prozedur des statistischen
Software Paketes SAS, Version 8.2 (SAS Institute, Cary, NC) berechnet, nachdem mit exaktem Alter
stratifiziert wurde. Hohere Quartilen der Phytoostrogenzufuhr bzw. Phytodstrogenkonzentrationen im
Plasma wurden mit der jeweils niedrigsten Zufuhrquartile bzw. Plasmaquartile verglichen. Die Vertei-
lung der Phytodstrogenzufuhr bzw. Phytodstrogenkonzentration im Plasma der Kontrollen wurde als
Grundlage fiir die Einteilung der Quartilen herangezogen. Die Ergebnisse wurden je nach Modell mit
einigen der folgenden Variablen adjustiert:

e Familiengeschichte mit Brustkrebs ersten Grades: ja, nein

e Anzahl der Geburten: 0, 1 oder 2, >3

e Stilldauer (Monate): 0, 1-6, 7-12, >12

e Verwendung von oralen Kontrazeptiva: niemals, jemals

e Alter bei Menarche (Jahre): <12, 13-14,> 15

e Energieaufnahme: Dezentilen

e BMI: Untergewicht (<18,5 kg/m?), Normalgewicht (18,5-30 kg/m?), Adipositas (>30 kg/m?)

e Bildungsniveau: niedrig, mittel, hoch

e Alkoholkonsum (g Ethanol/Tag): 0, 1-18, >18

e Tag der TR-FIA-Analyse: Tag 1-16

e Zeit (Tage) zwischen Operation und Blutabnahme: <30, 30-182, 183-365, 366-721, >721

Fiir die Berechnung des Trends wurden die kategorisierten Variablen bei den Zufuhrberechnungen
bzw. die Mediane der Kategorien bei den Plasmaauswertungen als ordinale Variablen in das Regres-
sionsmodel aufgenommen.

Die Korrelation zwischen Aufnahme mit der Nahrung und Biomarkerkonzentration im Plasma wurde
mittels Spearmans Korrelationskoeffizienten sowie dem Kappa-Wert mit dem Softwarepaket SPSS

Version 12.0.1 bestimmt.
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Unterschiede zwischen Féllen und Kontrollen betreffend soziodemographischer Variablen und be-
kannter Risikofaktoren, wurden mit dem y*-Test getestet, da alle Variablen in Kategorien unterteilt
waren.

Fiir die Bestimmung der Abweichung der CYP17-Genotypverteilung vom Hardy-Weinberg Equilibri-
um wurde ebenfalls der x*-Test verwendet. Bei Auswertungen, die das Risiko des CYP17-Genotyps
auf das Brustkrebsrisiko betreffen, fungierten die Probanden mit dem homozygoten Wildtyp (A1A1)
als Referenzgruppe. Um den Effekt des CYP17-Genotyps auf den Einfluss von Phytodstrogenen auf
das primenopausale Brustkrebsrisiko zu bestimmen wurde nach CYP17-Genotyp stratifiziert und die
Analysen wie oben beschrieben durchgefiihrt.

In einer weiteren Auswertung wurde der A1A1 Genotyp mit der niedrigsten Enterolactonzufuhr bzw.
der niedrigsten Enterolactonkonzentration im Plasma als Referenzquartile gesetzt. Dariiber hinaus
wurde an Hand des Log-Likelihood-Tests formal auf Interaktion zwischen Phytodstrogenen und
CYP17 getestet.

Um die Sensitivitit der Ergebnisse zu untersuchen, wurden die Modelle nochmals mit einem einge-
schrinkten Kollektiv durchgefiihrt. So wurden in diese Auswertungen nur diejenigen eingeschlossen,
die den Fragebogen bzw. die Blutprobe innerhalb eines Jahres nach der Diagnose (Félle) oder nach

Teilnahme (Kontrollen) abgaben.
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3. Ergebnisse

3.1. Datenbank zum Gehalt von Phytodstrogenen in Lebensmitteln

In die Datenbank wurden neben den Isoflavonen Daidzein und Genistein auch deren jeweilige Vorstu-
fen Formononetin und Biochanin A aufgenommen. Dariiber hinaus enthélt die Datenbank Werte fiir
die pflanzlichen Lignane Secoisolariciresinol und Matairesinol sowie in vitro Daten zu den Enterolig-
nanen Enterodiol und Enterolacton. Als ein Vertreter der Coumestane wurde Coumestrol in die Daten-
bank aufgenommen. Insgesamt konnten fiir 127 Lebensmittel die Analysenwerte der jeweiligen Phyto-
Ostrogene, angegeben in Hg/100 g essbarem Lebensmittel, in die Datenbank integriert werden (Tab.
Al). Es sind dabei nicht fiir jedes Lebensmittel Werte zu allen neun Phytodstrogenen vorhanden. Ins-
besondere Formononetin, Biochanin A und Coumestrol wurden bisher in nur wenigen Lebensmitteln
untersucht. Dariiber hinaus gibt es Lebensmittel, von denen Analysenwerte zu pflanzlichen Lignanen,

jedoch nicht von Enterolignanen oder umgekehrt zur Verfiigung standen.

Im Anhang (Tab. Al) sind die Lebensmittel, geordnet nach Lebensmittelgruppen, mit den jeweiligen
Phytodstrogengehalten aufgelistet. In den Tabellen 1 bis 4 finden sich fiir jedes Phytodstrogen einige
ausgewihlte Beispiele an Lebensmitteln, in denen es enthalten ist. Die Tabellen sind nach der Kon-
zentration absteigend sortiert. Konzentrationen kleiner als 5 ug/100g wurden in diese Tabellen nicht

mit aufgenommen.

Das Isoflavon Daidzein ist mit Abstand in den héchsten Mengen in Sojabohnen (Tab. 1) und daraus
hergestellten Lebensmitteln enthalten. Sojamehl und Miso weisen dabei hohere Mengen an Daidzein
auf als ihr Ausgangsprodukt, Tofu, Sojamilch und Sojasofe dagegen weniger. Genistein (Tab. 1) fin-
det man in noch hoheren Konzentrationen als Daidzein in Sojabohnen und deren Produkten und eben-
so in Sprossen. Zudem enthalten auch Lakritze und Mungobohnensprossen relativ hohe Mengen an
Daidzein und Genistein. Im Gegensatz zu den Leguminosen, bei denen Daidzein und Genistein hiufig
zu finden sind, enthélt nur sehr wenig Obst und Gemiise diese Isoflavone. Auffillig ist auch, dass in
Rosinen/Korinthen nennenswerte Mengen an diesen Stoffen zu finden sind. Daidzein, jedoch nicht

Genistein, findet sich dariiber hinaus in nicht zu vernachldssigenden Mengen in Eiern und in Kaffee.

Formononetin (Tab. 2), eine Vorstufe von Daidzein, ist in beachtlichen Mengen in Lakritze, griinen
Bohnen und Alfalfasprossen enthalten. Die hochsten Mengen an Biochanin A finden sich in Kicher-
erbsen. In Sprossen ist Coumestrol in hohen Konzentrationen nachzuweisen. Nennenswerte Mengen
wurden auch in frischem Orangensaft und Grapefruits gefunden. In verschiedenen anderen Legumi-

nosen sind Formononetin, Biochanin A und Coumestrol ebenfalls zu finden.
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Tab. 1: Beispiele einiger Analysenwerte von Daidzein und Genistein (ng/100 g) in Lebensmitteln,
nach der Konzentration absteigend sortiert

Konzentration | Daidzein pg/100 g Genistein ug/100 g
Hoch Sojamehl 76.614,3 Sojamehl 93.972,7
Miso 36.486,3 Miso 40.835,5
Sojabohnen 22.921,1 Sojabohnen 27.2717,5
Sojabohnensprossen 12.424,8 Sojabohnensprossen 12.088,1

Tofu 5.994,4 Tofu 8.770,3

Sojasofle 3.351,8 Sojamilch 3.268,1

Sojamilch 3.351,8 Sojasofle 1.879,0

Mittel Lakritze 293,0 Lakritze 599.3
Mungobohnensprossen 158,3 Dicke Bohnen 258,2
Knéckebrot 91,9 Mungobohnensprossen 2230

Erbsen 77,1 Rosinen/Korinthen 101,0
Sesamsamen 68,2 Knickebrot 89,1
Alfalfasprossen 51,9 Erdniisse 43,0
Rosinen/Korinthen 35,0 Alfalfasprossen 39,3

Erdniisse 28,4 Kichererbsen 37,3

Eier 27,6 Mungobohnen 29,2

Kaffee 26,3 Kekse 25,5

Spargel 19,4 Miisli 18,1

Grapefruits 17,8 Gries 18,1
Mohnsamen 16,8 Erbsen 17,5
Kichererbsen 15,8 Gerstenkleie 14,4
Gerstenkorner 12,2 Griine Bohnen 14,3

Kekse 14,5 Grapefruits 13,6

Niedrig Brokkoli 9,3 Erdnussbutter 9,8
Miisli 8,3 Haselniisse 9,2
Passionsfriichte 6,6 Kidneybohnen 8,2
Kokosniisse, frisch 7,6 Sesamsamen 7,5
Lima/Mond/Butterbohnen 7,6 Pflaumen, getrocknet 7,3

Gries 5,5 Maismehl 7,1
Gerstenkleie 5,7 Gerstenkorner 6,7

Schwarze Mungobohnen 5,7 Mohnsamen 6,3

Griine Bohnen 5,2 Lima/Mond/Butterbohnen 6,2
Kidneybohnen 5,5 Datteln, getrocknet 5,2

Die pflanzlichen Lignane Secoisolariciresinol und Matairesinol (Tab. 3) sind unter pflanzlichen
Lebensmitteln weiter verbreitet als die Isoflavone. Man findet sie in Gemiise, Obst, Beeren, Niissen,
Olsaaten, Getreide und Leguminosen. Leinsamen enthilt mit Abstand die hochsten Mengen an Seco-
isolariciresinol und Matairesinol. Ein guter Lieferant fiir Secoisolariciresinol sind zudem Kiirbiskerne.
Dariiber hinaus konnten in Brombeeren und Sonnenblumenkernen vergleichbar hohe Gehalte an Seco-
isolariciresinol gefunden werden. Erwahnenswert ist auch, dass Kakaobohnen, Kaffee, schwarzer und

griiner Tee sowie Wein Secoisolariciresinol enthalten.
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Matairesinol ist, verglichen mit Secoisolariciresinol, in deutlich weniger Lebensmitteln und auch in
erheblich geringeren Konzentrationen zu finden. Vergleichsweise hohe Gehalte an Matairesinol sind

in Sesamsamen zu finden.

Betrachtet man die Enterolignane (Tab. 4), so ist festzustellen, dass die hochsten Gehalte sowohl fiir
Enterodiol als auch Enterolacton entsprechend den pflanzlichen Vorstufen wieder in Leinsamen zu
finden sind. Dabei wird Enterodiol (Vorstufe Secoisolariciresinol) in entsprechend héheren Mengen
gebildet als Enterolacton (Vorstufe Matairesinol). Dartiber hinaus entstehen bei der in vitro Fermenta-
tion von Weizen und Karotten hohe Mengen an Enterolacton. Auffillig ist, dass bei einigen Lebens-
mitteln wie z. B. bei Spargel und Orangen zwar Enterolignane gebildet werden, in den Analysen der
pflanzlichen Vorstufen (Secoisolariciresinol, Matairesinol) jedoch keine nennenswerten Mengen ge-

funden wurden.

Zusitzlich zu den Analysenwerten wurden fiir 116 Gerichte bzw. Lebensmittelzubereitungen die Phy-
toostrogengehalte auf Grundlage der Analysenwerte berechnet (Tab. A2). Dies war erforderlich, da
diese zwar in den Studien, bei denen die Phytodstrogenzufuhr berechnet wurde, von den Probanden

verzehrt wurden, aber deren Rezepte im BLS fehlten.

Tab. 2: Beispiele einiger Analysenwerte von Formononetin, Biochanin A und Coumestrol (ug/100 g)
in Lebensmitteln, nach der Konzentration absteigend sortiert

Konz.” | Formononetin pg/100 g Biochanin A pg/100 g Coumestrol pg/100 g
Hoch | Lakritze 1.493,1 Kichererbsen 824,5 Alfalfasprossen 1.197,1
Alfalfasprossen 1.126,2
Griine Bohnen 1055,0
Mittel | Sojabohnensprossen 186,7 Erbsen 105,3 Mungobohnenspr. 685,0
Mungobohnen 82,4 Kidneybohnen 77,9 Sojabohnenspr. 536,5
Dicke Bohnen 72,8 Pintobohnen 47,2 Pintobohnen 300,8
Kichererbsen 443 L/M/Butterbohnen”” 31,7 Sojamilch 230,4
L/M/Butterbohnen”" 42,6 Sojamehl 30,1 Tofu 225,0
Knéckebrot 31,0 Erdniisse 29,4 SojasoBle 1524
Mungobohnensprossen 13,1 Alfalfasprossen 18,7 Erbsen 148,8
Sojamehl 12,2 Schw. Mungobohnen 8.4 L/M/Butterbohnen”” 105,2
Sonnenblumenkerne 12,1 O-Saft, frisch 52,9
Grapefruit 50,0
Niedrig | Sojabohnen 8,7 Sojabohnen 6,2

*Konz. = Konzentration; **Lima-, Mond- und Butterbohnen
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Tab. 3: Beispiele einiger Analysenwerte von Secoisolariciresinol und Matairesinol (ug/100 g) in Le-
bensmitteln, nach der Konzentration absteigend sortiert

Konzentration | Secoisolariciresinol png/100 g Matairesinol ug/100 g
Hoch Leinsamen 287.240,1 Leinsamen 1.249,2
Kiirbiskerne 19.959.6
Mittel Brombeere 568,9 Sesamsamen 576,4
Sonnenblumenkerne 4223 Roggenkleie 147,8
Kiirbis 348,3 Haferkleie 137,2
Aprikose, getrocknet 328,3 Roggenmehl, Vollkorn 56,3
Erdniisse 299,1 Rosinen/Korinthen 52,2
Walniisse 155,9 Knéckebrot 46,2
Erdbeeren 142,3 Schwarze Mungobohnen 42,6
Blaubeeren 128,6 SiBkartoffeln 40,6
Haselniisse 112,8
Mandeln 101,0
Knoblauch 100,0
Weizenkleie 97,4
Sesamsamen 85,3
Johannisbeeren, schwarz 72,6
Sojabohnen 71,4
Spargel 68,4
Lima/Mond/Butterbohnen 65,9
Zucchini 57,2
Wein, rot 429
Kakao (-bohnen) 41,5
Roggenmehl, Vollkorn 40,8
Karotten 34,9
Brokkoli 29,8
Kaffee 28,9
Pfirsiche 27,9
Tee, griin 25,6
Tee, schwarz 21,7
Himbeeren 21,6
Blumenkohl 19,5
Niedrig Reis 13,9 Knoblauch 12,9
Rote Beete 13,8 Dicke Bohnen 12,0
Rotkohl 12,7 Mohnsamen 11,4
Mungobohnensprossen 12,4 Avocado 5,4
Wein, weil} 11,1 Kimmelsamen 5,4
Orangen 11,0
Chicoree 10,3
Zwiebeln 9,5
Paprika 9,0
Sellerie 8,0
Auberginen 7,4
Weizenmehl, weil3 7,0
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Tab. 4: Beispiele einiger Analysenwerte von der in vitro produzierten Menge an Enterodiol und Ente-

rolacton (ug/100 g) in Lebensmitteln, nach der Konzentration absteigend sortiert

Konzentration | Enterodiol pg/100 g Enterolacton 1g/100 g
Hoch Leinsamen 49.942,5 Leinsamen 10.167,5
Mittel Haferkleie 386,0 Weizen, ganzes Korn 411,0
Kiirbis 348,3 Karotten 284,0
Knoblauch 326,0 Weizenkleie 269,0
Weizenkleie 298,0 Sojabohnen 268,5
Linsen 255,5 Haferkleie 265,0
Spargel 238,0
Sonnenblumenkerne 195,0 Gerstenkleie 243.0
Porree/Lauch 174,0 SiBkartoffel 240,0
Gerstenkleie 140,0 Linsen 202,2
Vollkornreis 128,0 Sonnenblumenkerne 201,0
Zwiebeln 101,0 Brokkoli 161,0
Pflaumen 98,0 Spargel 136,0
Roggenmehl, Vollkorn 91,0 Kidneybohnen 116,9
Hafer, ganzes Korn 89,0 Birnen 112,0
Kidneybohnen 82,5 Rote Beete 109,0
Weizen, ganzes Korn 79,0 Erdniisse 105,0
Weille Riiben 78,0 Pintobohnen 85,8
Blumenkohl 77,0 Knoblauch 81,0
GerstenkOrner 74,0 Weille Riiben 78,0
Birnen 69,0 Roggenmehl, Vollkorn 69,0
Sojabohnen 65,8 Blumenkohl 68,0
Brokkoli 65,0 Bananen 55,0
Karotten 62,0 Pflaumen 47,0
Erdniisse 56,0 Pilze 43,0
Salat 55,0 Salat 42,5
SiiBkartoffeln 55,0 Erdbeeren 41,0
Kartoffeln 50,0 Erbsen 36,3
Erdbeeren 38,0 Apfel 34,0
Weillkohl 34,0 Kartoffeln 33,0
Pintobohnen 29,6 Weilikohl 30,0
Rote Beete 26,0 Orangen 27,0
Rettich/Radieschen 25,0
Porree/Lauch 24,0
Melonen 21,0
Niedrig Rosenkohl 18,0 Gurken 18,0
Melonen 16,0 Sellerie 17,0
Bananen 14,0 Tomaten 11,0
Pilze 13,0 Zwiebeln 11,0
Orangen 12,0
Gurken 11,0
Tomaten 10,0
Erbsen 9,4
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3.2. Interventionsstudie zur Resorption von Lignanen aus Leinsamen (Leinsa-

menstudie)

In Tab. 5 ist pro Proband das Korpergewicht, die Grof3e der individuellen Leinsamenportion sowie die
aufgenommene Menge der pflanzlichen Lignane Secoisolariciresinol und Matairesinol dargestellt. Die
Teilnehmer wogen im Durchschnitt 81 kg. Pro kg Korpergewicht supplementierten sie 0,4 g Leinsa-
men, daher betrug die durchschnittliche Leinsamenportion 32,2 g. Pro Leinsamenportion wurden im
Mittel 92.901,6 ug Secoisolariciresinol und 404,0 ug Matairesinol aufgenommen.

Der Verlauf der Enterolactonkonzentration der einzelnen Probanden an den sechs Messtagen ist in
Abb. 3 dargestellt, die exakten Messwerte pro Messung sind Tab. A3 zu entnehmen. Die Enterolacton-

konzentration vor Beginn der Studie (Tab. 6) betrug im Mittel 4,8 nmol/l (Median 5,5 nmol/l). Durch
die Intervention mit Leinsamen stieg die Enterolactonkonzentration im Plasma bei allen Probanden an,
jedoch in unterschiedlichem Ausmall. Das Maximum der Enterolactonkonzentration im Plasma reichte
von 11,8 nmol/l bis zu 55,8 nmol/l und wurde am vierten oder fiinften Einnahmetag erreicht. Die ma-
ximale mittlere Konzentration wurde am vierten Messtag erreicht mit 30,4 nmol/l (Median
25,7 nmol/l). Nach dem Absetzten der Supplementierung sank die mittlere Enterolactonkonzentration
im Plasma auf 6,2 nmol/l (Median 5,3 nmol/l) ab.

Betrachtet man nur die zwei Baseline Messungen (1. und 2. Blutabnahme) sowie die Messung am En-
de der Nachbeobachtungsphase, so ergibt sich ein gesamter interindividueller Variationskoeffizient
von 0,97 (Tab. 7) und ein intraindividueller Variationskoeffizient von 0,41 (Tab. 8). Der Intraklassen-

koeffizient (MaB fiir die Zuverléssigkeit) einer einzelnen Messung lag bei 0,74.

Tab. 5: Alter (Jahre), Grofle (m), Korpergewicht (KG in kg), Leinsamenportion (0,4g/kg KG) und
Zufuhr der pflanzlichen Lignane aus Leinsamen, Secoisolariciresinol und Matairesinol
(ug/Leinsamenportion) pro Teilnehmer der Leinsamenstudie

Probanden Alter Grole KG Leinsamen- Secoisolariciresinol ~ Matairesinol
(Jahre) (m) (kg) portion (g) (ug pro Leinsamenportion)
A 25 1,73 61 24,4 70.086,6 304,8
D 35 1,82 85 34,0 97.661,6 4247
M 30 1,81 72 28,8 82.725,1 359,8
K 35 1,86 82 32,8 94.214,8 409,7
R 22 1,90 91 36,4 104.555,4 4547
PA 43 1,64 85 34,0 97.661,6 4247
PS 25 1,83 90 36,0 103.406,4 449,7
Mittelwert 31 1,80 81 32,3 92.901,6 404,0
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Tab. 6: Mittlere und mediane Enterolactonkonzentration (nmol/l) sowie Standardfehler des Mittelwer-
tes (SEM) und die 25. sowie 75. Perzentile (P) im Niichternplasma (nmol/l) an den einzelnen Messta-
gen der Interventionsstudie mit Leinsamen

Phase Tag | Mittelwert ~ SEM Median 25.P 75.P
(nmol/l) (nmol/l)  (nmol/l)  (nmol/l)  (nmol/l)

Vorphase -7 4.8 1,5 5,5 1,4 7,2
Intervention 1" 8,4 3,9 5.4 1,4 14,2
2 24,9 59 21,8 8,1 42,4

4 30,4 7,0 25,7 14,7 48,5

8" 22,0 52 14,7 12,1 32,0

Nachbeobachtung 21 6,2 2,0 5,3 1,5 10,6

“vor der Supplementierung am 1. Tag
* ein Tag nach der letzten Supplementierung

Tab. 7: Interindividueller Variationskoeffizient der Enterolactonkonzentration im Niichternplasma von
sieben Personen an drei Messtagen ohne Supplementierung (Messung 1, 2, 6)

Tag Interindividueller
Variationskoeffizient
-7 0,84
1 1,21
21 0,87
Durchschnitt 0,97

Tab. 8: Intraindividueller Variationskoeffizient der Enterolactonkonzentration im Niichternplasma
iiber drei Messtage ohne Supplementierung (Messung 1, 2, 6)

Person Intraindividueller
Variationskoeffizient

A 0,07

D 1,73

M 0,33

K 0,21

R 0,02

PA 0,04

PS 0,48
Durchschnitt 0,41
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Abb. 3: Verlauf der Enterolactonkonzentration im Niichternplasma (nmol/l) bei den einzelnen Proban-
den an den sechs Messtagen (Werte 1 und 2: vor Intervention; Werte 3-5: wahrend einwochiger Lein-
samensupplementierung; Wert 6: zwei Wochen nach Ende der Supplementierung)

3.3. Phytoostrogenzufuhr und Biomarker im Plasma in einer reprasentativen
Querschnittsstudie in Bayern (BVS 11)

3.3.1. Zufuhr von Phyto6strogenen in der bayerischen Bevolkerung

3.3.1.1. Beschreibung wichtiger Kenndaten des Studienkollektivs

Die Phytoostrogenzufuhr in Bayern konnte anhand der Erndhrungsdaten von 328 Ménnern und 472
Frauen berechnet werden. In Tab. 9 ist das Studienkollektiv der BVS II anhand einiger Kenndaten dar-
gestellt. Die Teilnehmer waren im Mittel 46,5 Jahre alt. Sie wogen durchschnittlich 73,0 kg bei einer
mittleren GréBe von 1,68 m und hatten im Durchschnitt einen BMI von 25,8 kg/m®. Die tigliche mitt-
lere Kalorienaufnahme betrug 2.039,7 kcal, wobei im Schnitt 73,2 g Eiweil3, 83,8 g Fett, 221,5 g Koh-
lenhydrate, 12,3 g Alkohol und 18,3 g Ballaststoffe aufgenommen wurden. Die Kenndaten der Ménner

lagen {iber denen der Frauen.
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Tab. 9: Alter (Jahre), BMI (kg/m%), GréBe (cm), Gewicht (kg) sowie Daten zur Zufuhr einiger ausge-
wéhlter Néhrstoffe (g/Tag) des gesamten Studienkollektivs der BVS II sowie von Méannern und Frau-
en getrennt mit Angabe von Mittelwert und Standardabweichung (SD)

Gesamtgruppe n=800 Manner n=328 Frauen n=472

Mittelwert + SD Mittelwert +  SD Mittelwert + SD
Alter (Jahre) 46,5 + 16,8 47,5 + 18,0 45,8 + 15,9
BMI (kg/m?) 258 + 5,0 264 + 2,5 254 + 54
GrofBe (cm) 168,1 =+ 8,7 1748 + 7,0 163,5 + 64
Gewicht (kg) 73,0 + 15,5 80,7 + 14,9 67,6 + 13,5
Energie (kcal/Tag) 2.039,7 + 5989 2.389,9 + 5809 1.796,3 + 479,0
Eiweil} (g/Tag) 73,2 + 244 87,0 =+ 257 63,7 + 18,1
Fett (g/Tag) 83,8 + 30,7 98,5 + 327 73,5 + 245
Kohlenhydrate(g/Tag) 221,5 + 73,9 2491 + 74,8 202,3 + 67,0
Alkohol (g/Tag) 12,3 + 16,1 19,7 + 19,2 72 + 102
Ballaststoffe (g/Tag) 18,3 + 7,6 19,6 + 9,1 17,4 + 6,3

3.3.1.2. Phytodstrogenzufuhr im gesamten Studienkollektiv sowie getrennt nach dem Ge-
schlecht

Die bayerische Bevolkerung nimmt im Mittel ca. 1.391 ug Phytodstrogene pro Tag auf (Tab. 10). Wie
jedoch am Median von 653,7 pg/Tag ersichtlich, verzehren mehr als die Hélfte der Bayern weniger als
1.000 pg Phytoostrogene tiglich. Der groe Unterschied zwischen dem Mittelwert und dem Median
liegt in dem Vorkommen einiger weniger hoher Maxima begriindet, so vor allem bei Secoisolariciresi-
nol (37.975,6 ng/Tag), Genistein (18.145,6 ng/Tag) und Daidzein (15.505,9 pg/Tag). Die 10. und 90.
Perzentile umfasst bereits einen deutlich engeren Bereich und liegt bei der Gesamtphytoostrogenzu-
fuhr zwischen 165,2 ug/Tag und 2.513,9 ug/Tag. Die 25. Perzentile liegt bei 341,4 ug/Tag und die 75.
Perzentile bei 1.454,7 ug/Tag, dies ergibt einen Interquartilabstand von 1.113,3. Dieser hohe Inter-
quartilabstand der Gesamtphytodstrogenzufuhr ist auf den hohen Interquartilabstand bei Secoisolarici-
resinol zuriickzufiihren, bei allen anderen Phytodstrogenen ist er deutlich geringer.

Den Hauptanteil an der Phytodstrogenzufuhr stellen die Lignane mit 1.087,1 pg/Tag im Mittel (Medi-
an 356,5 ng/Tag). Sie werden liberwiegend als Secoisolariciresinol (Mittelwert 1071,7 ug/Tag) aufge-
nommen, Matairesinol (Mittelwert 15,4 pg/Tag) macht nur einen kleinen Teil der Lignanzufuhr aus.
Isoflavone werden im Gegensatz zu den Lignanen in deutlich geringeren Mengen von durchschnittlich
271,2 pg/Tag (Median 131,4 pg/Tag) verzehrt. Sie werden hauptsichlich als Daidzein zu
154,2 pg/Tag zugefiihrt. Formononetin, eine Vorstufe des Daidzein, wird in Mengen von durchschnitt-
lich 43,0 pg/Tag aufgenommen. Genistein, ein weiteres Isoflavon, wird in Mengen von durchschnitt-
lich 68,4 ng/Tag verzehrt. Biochanin A, eine Vorstufe des Genisteins, spielt bei der Zufuhr an Isofla-
vonen eine eher untergeordnete Rolle, da es nur in sehr geringen Mengen von durchschnittlich
5,6 ug/Tag konsumiert wird. Zudem nehmen mindestens 25 % der Bayern kein Biochanin A auf (25.

Perzentile 0,0 ug/Tag). Die dritte untersuchte Gruppe der Phytoostrogene stellen die Coumestane mit
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ihrem Vertreter Coumestrol dar. Coumestane werden nur in geringen Mengen von durchschnittlich
32,5 pg/Tag aufgenommen, auch hier liegt, dhnlich wie bei Biochanin A, die 25. Perzentile bei
0 pg/Tag.

Die berechnete Produktion an Enterolignanen betrdgt durchschnittlich 473,1 pg/Tag. Es wird im Mittel

mehr Enterodiol als Enterolacton gebildet, wobei der Median bei Enterolacton héher liegt.

Neben der Phytodstrogenzufuhr pro Tag wurde auch die Phytodstrogenzufuhr pro 1.000 kcal (Néhr-
stoffdichte) berechnet (Tab. 11). Die Nahrstoffdichte betrdgt bei der Summe der Phytodstrogene im
Mittel 967,3 ng/1.000 kcal. Der Median liegt mit 294,6 ug/1.000 kcal wieder deutlich unter dem arith-
metischen Mittelwert. Auch bei den anderen Phytodstrogenen sind die Mittelwerte deutlich hoher als

die Mediane. Hervorzuheben ist der sehr niedrige Median von 0,06 pg/1.000 kcal von Biochanin A.

Betrachtet man die tégliche Phytoostrogenzufuhr differenziert nach dem Geschlecht, so liegt diese bei
den bayerischen Ménnern im Mittel bei 1.520,9 pg/Tag und bei den bayerischen Frauen etwas niedri-
ger bei 1.268,8 pg/Tag (Tab. 12). Der Median ist im Gegensatz zum arithmetischen Mittelwert bei den
Frauen mit 654,9 ng/Tag etwas hoher als bei den Méannern mit 644,0 pg/Tag. Die Zufuhrwerte der
einzelnen Phytodstrogene bei Méannern und Frauen sind dem Anhang (Tab. A4, Tab. A5) zu entneh-
men. Bis auf Formononetin und Biochanin A sind alle mittleren Zufuhrwerte der einzelnen Phyto-
Ostrogene bei den Ménnern hoher als bei den Frauen, bei den Medianen wechselt dies.

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Mannern und Frauen besteht jedoch lediglich fiir die
Zufuhr von Biochanin A (Tab. 12), fiir alle anderen Phytoostrogene ist kein signifikanter Unterschied

zwischen Ménnern und Frauen zu finden.

Ganz anders ist dies bei Betrachtung der Néhrstoffdichte (Phytodstrogenzufuhr in pg pro 1.000 kcal).
Hier unterscheiden sich Ménner und Frauen bei allen Einzelstoffen sowie bei den Summen der Stoff-
klassen signifikant (Tab. 13). Bei Frauen (Tab. A6) liegen alle Mittelwerte der Phytodstrogenzufuhr in
pug pro 1.000 kcal iiber den Werten der Ménner (Tab. A7). Gleiches gilt mit Ausnahme von Biocha-
nin A auch fiir die Mediane. Demnach nehmen Frauen pro 1.000 kcal mehr Phytodstrogene (in pg) auf

als Méanner, in pg/Tag betrachtet liegt die Aufnahme der Ménner jedoch hdher.
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Tab. 10: Phytodstrogenzufuhr (ng/Tag) im gesamten Studienkollektiv der BVS II (n=800) mit Angabe von Median, Interquartilabstand (IQR), Mittelwert,
Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max) und den Perzentilen (P) 10, 25, 75 und 90; gewichtet

Phytodstrogene Median IQR Mittelwert  + SD Min P 10 P 25 P75 P90 Max
(ng/Tag)

Daidzein 99,25 123,75 154,20 * 535,81 0,25 9,96 34,60 158,34 225,38 15.505,94
Genistein 9,14 7,92 68,42 + 634,97 0,49 3,73 6,06 13,98 23,04 18.145,56
2. Daid + Gen 108,74 125,90 222,63 + 1.166,00 1,74 16,69 42,72 168,62 24519  33.651,50
Formononetin 10,99 17,51 43,00 + 122,97 0,00 0,43 4,48 21,99 77,84 1.402,74
Biochanin A 0,11 1,81 5,55 + 23,80 0,00 0,00 0,01 1,81 12,28 258,91
2 Isoflavone 131,43 164,66 271,18 t 1.188,68 1,74 20,32 57,13 221,79 386,55  33.824,80
Secoisolariciresinol 343,35 985,46 1.071,69 + 2.779,54 9,85 89,05 162,88 1.148,35 2.063,24  37.975,58
Matairesinol 10,02 14,75 15,37 * 18,43 0,08 1,54 4,74 19,50 36,06 188,57
2. Lignane 356,53 977,93 1.087,06 + 2.793,62 10,36 96,91 175,41 1.153,35 2.080,33  38.156,36
Coumestrol 6,76 38,22 32,47 + 63,53 0,00 0,00 0,00 38,22 94,29 736,82
Y. Phytodstrogene 653,66 1.113,28 1.390,71 + 3.055,45 12,72 165,15 341,43 1.454,71 2.513,87  38.309,37
Enterolacton 163,66 158,25 209,14 + 176,31 2,34 55,96 103,82 262,07 411,29 1.727,04
Enterodiol 146,30 207,52 263,96 + 494,87 4,68 48,71 81,52 289,04 489,60 6.678,86
Y Enterolignane 326,66 347,61 473,10 + 636,61 7,03 113,91 206,09 553,70 879,06 8.307,40
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Tab. 11: Phytoostrogenzufuhr (ug/1.000 kcal) im gesamten Studienkollektiv der BVS II (n=800) mit Angabe von Median, Interquartilabstand (IQR), Mittel-
wert, Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max) und den Perzentilen (P) 10, 25, 75 und 90; gewichtet

Phytodstrogene Median IQR Mittelwert + SD Min P10 P25 P75 P90 Max
(ng/1.000 kcal)

Daidzein 48,04 64,40 72,23 + 174,21 0,11 4,47 16,23 80,62 120,23 4.131,99
Genistein 4,55 4,00 28,11 + 208,39 0,38 1,77 2,96 6,96 11,55 4.835,39
2. Daid + Gen 53,18 64,91 100,34 + 379,05 0,75 7,54 21,49 86,40 130,40 8.967,38
Formononetin 5,75 9,49 20,99 + 57,41 0,00 0,16 2,20 11,70 40,12 521,90
Biochanin A 0,06 0,89 2,61 + 10,97 0,00 0,00 0,00 0,89 6,07 124,85
Y. Isoflavone 66,25 79,71 123,94 + 390,42 0,75 8,68 30,41 110,12 186,58 9.013,56
Secoisolariciresinol 106,87 1.159,63 820,31 + 1.450,82 1,01 18,12 38,57 1.198,20 2.336,77  19.129,26
Matairesinol 4,97 7,78 7,64 + 9,36 0,06 0,78 2,22 10,00 16,94 136,97
Y Lignane 118,25 1.163,09 827,96 + 1.456,24 1,17 20,22 42,03 1.205,12 2.351,43  19.266,23
Coumestrol 2,91 20,26 15,43 + 27,55 0,00 0,00 0,00 20,26 45,70 213,55
2. Phytodstrogene 294,63 1.190,75 967,33 + 1.508,26 1,93 55,31 126,55 1.317,30 2.501,68 19.317,92
Enterolacton 84,51 83,53 104,26 + 87,69 1,38 25,89 48,86 132,40 200,15 1.083,47
Enterodiol 72,74 104,56 129,96 + 252,52 2,64 23,04 40,37 144,94 239,88 4.673,39
Y Enterolignane 169,71 179,36 234,22 + 32341 4,13 53,62 98,26 277,62 439,71 5.756,86
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Tab. 12: Mittlere und mediane Phytoostrogenzufuhr (ug/Tag) und Interquartilabstand (IQR) bei Mén-
nern (n=328) und Frauen (n=472) der BVS II sowie p-Wert flir den Unterschied Ménner - Frauen;
gewichtet

Phytodstrogene Manner Frauen p
(ng/Tag) Median  Mittelwert IQR Median  Mittelwert IQR

Daidzein 95,38 164,40 141,67 105,46 144,65 109,22 0,348
Genistein 9,23 75,56 8,13 9,02 61,74 7,13 0,979
2 Daid + Gen 103,40 239,97 141,83 115,05 206,39 113,39 0,408
Formononetin 10,59 40,63 21,14 11,62 45,23 14,76 0,583
Biochanin A 0,30 4,46 2,49 0,02 6,57 1,58 0,000
2 Isoflavone 125,67 285,06 186,00 133,19 258,19 147,48 0,488
Secoisolariciresinol 350,40 1.185,72 1.127,18 341,40 964,91 824,82 0,462
Matairesinol 10,22 16,04 15,00 9,79 14,75 14,76 0,531
2. Lignane 357,94 1.201,75  1.126,69 355,87 979,66 833,75 0,461
Coumestrol 4,73 34,08 38,86 7,92 30,95 38,06 0,209
2. Phytodstrogene 643,95 1.520,89  1.307,19 654,93  1.268,80 1.029,26 0,381
Enterolacton 164,18 212,06 153,22 163,59 206,41 167,21 0,876
Enterodiol 151,27 287,78 237,05 138,33 241,65 178,22 0,176
> Enterolignane 344,10 499,85 372,11 315,67 448,06 338,69 0,269

" Mann-Whitney-U-Test

Tab. 13: Mittlere und mediane Phytodstrogenzufuhr (ug/1.000 kcal) sowie der Interquartilabstand
(IQR) bei Ménnern (n=328) und Frauen (n=472) der BVS II sowie p-Wert fiir den Unterschied Man-
ner - Frauen; gewichtet

Phytodstrogene Manner Frauen p
(ng/1.000 kcal) Median  Mittelwert IQR Median  Mittelwert IQR

Daidzein 41,38 63,94 55,52 58,78 80,00 58,38 0,000
Genistein 3,86 25,48 3,56 5,26 30,57 442 0,000
2. Daid + Gen 46,07 89,41 59,09 65,64 110,58 64,76 0,000
Formononetin 471 17,13 8,34 6,71 24,60 9,48 0,000
Biochanin A 0,12 1,83 0,92 0,01 3,35 0,85 0,000
2 Isoflavone 54,93 108,37 76,21 78,78 138,53 81,72 0,000
Secoisolariciresinol 67,97 652,51 948,93 140,82 977,46 1.280,03 0,000
Matairesinol 4,36 6,73 6,86 5,67 8,49 9,09 0,002
> Lignane 79,13 659,24 954,41 152,64 985,95 1.279,84 0,000
Coumestrol 1,97 13,63 14,83 4,79 17,11 23,76 0,008
2 Phytodstrogene 237,23 781,24 1.014,89 353,85 1.141,59 1.383,69 0,000
Enterolacton 73,01 89,55 69,12 97,80 118,04 91,26 0,000
Enterodiol 66,66 121,72 108,56 79,70 137,67 102,50 0,003
2. Enterolignane 144,59 211,27 166,34 189,37 255,71 182,13 0,000

" Mann-Whitney-U-Test
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3.3.1.3. Phytoostrogenzufuhr stratifiziert nach Altersgruppen, BMI-Gruppen, Rauchstatus,
Schichtzugehdrigkeit und Jahreszeit

Die Teilnehmer der BVS II werden in den nachfolgenden Auswertungen nach Altersgruppen, BMI-
Gruppen, Rauchstatus, Schichtzugehorigkeit und Jahreszeit der Teilnahme stratifiziert. Die absoluten
und relativen Haufigkeiten in den Untergruppen der einzelnen Stratifizierungsvariabeln der Gesamt-

gruppe, sowie von Ménnern und Frauen getrennt, sind der Tab. 14 zu entnehmen.

Tab. 14: Absolute (n) und relative (%) Héufigkeiten nach Altersgruppen, BMI-Gruppen, Rauchstatus,
Schichtzugehorigkeit und Jahreszeit der Teilnahme im gesamten Studienkollektiv (n=800) der BVS II
sowie nach Geschlecht

Gesamtgruppe Manner Frauen
n % n % n %
Alter (Jahre)
<18 39 49 23 7,0 16 34
18-29 86 10,8 34 10,4 52 11,0
30-39 171 21,4 58 17,7 113 23,9
40-49 172 21,5 60 18,3 112 23,7
50-64 200 25,0 88 26,8 112 23,7
>65 132 16,5 65 19,8 67 14,2
BMI (kg/m?)
<18,5 33 4,1 9 2,7 24 5,1
18,5-<25 353 441 122 37,2 231 489
25-<30 279 34,9 145 442 134 28,4
>30 135 16,9 52 15,9 83 17,6
Rauchstatus
Nichtraucher 434 54,3 141 43,0 293 62,1
Exraucher 163 20,4 87 26,5 76 16,1
Raucher 202 25,3 100 30,5 102 21,6
Missing 1 0,1 1 0,2
Schicht
Untere Schicht 114 14,3 41 12,5 73 15,5
Untere MS” 199 24,9 91 27,7 108 22,9
Mittelschicht 240 30,0 90 27,4 150 31,8
Obere MS” 162 20,3 55 16,8 107 22,7
Oberschicht 85 10,6 51 15,5 34 7,2
Jahreszeit
Friihling 259 32,4 125 38,1 134 28,4
Sommer 100 12,5 31 9,5 69 14,6
Herbst 225 28,1 75 22,9 150 31,7
Winter 214 26,8 96 29,3 118 25,0
Missing 2 0,3 1 0,3 1 0,2

* MS=Mittelschicht
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In den folgenden Tabellen ist der Median der Phytodstrogenzufuhr, der Interquartilabstand bei Mén-
nern und Frauen sowie der p-Wert nach Kruskal-Wallis in den einzelnen Untergruppen der Stratifizie-
rungsvariablen angegeben.

Betrachtet man die Zufuhr an Phytodstrogenen in den einzelnen Altersgruppen (Tab. 15, Tab. 16,
Tab. 17), so ist zu beobachten, dass sowohl fiir Manner als auch fiir Frauen bei der Zufuhr von Isofla-
vonen signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Altersgruppen bestehen (Tab. 15). Personen
unter 18 Jahren filhren am wenigsten Isoflavone zu, wobei die Zufuhr mit dem Alter ansteigt, jedoch
nicht linear. Frauen ab 40 Jahre haben hohere Zufuhrwerte als jiingere (Ausnahme Biochanin A), wo-
bei die Gruppe der 40-50 Jahrigen die hochsten Zufuhrwerte zeigt. Ménner alter als 50 Jahre haben
hohere mediane Zufuhrwerte an Daidzein, der Summe aus Daidzein und Genistein, sowie der Summe
der Isoflavone als Ménner unter 50 Jahren.

Bei den Frauen findet man signifikante Unterschiede in den Altersgruppen bei allen Lignanen und
Enterolignanen einzeln und in der Summe. Dabei sind die niedrigsten Werte bei den Frauen unter 30
Jahren und die hochsten Werte bei den Probandinnen dlter 50 Jahre zu finden. In der ménnlichen Be-
volkerung sind signifikante Unterschiede nur bei Enterolacton und der Summe der Enterolignane zu
beobachten (Tab. 16).

Bei Coumestrol konnte kein signifikanter Einfluss der Altersgruppe auf die Hohe der Zufuhr an Phyto-
Ostrogenen beobachtet werden (Tab. 17). Fiir die Summe der Phytodstrogenzufuhr konnte ein signifi-
kanter Einfluss der Altersgruppen fiir die Frauen, nicht jedoch fiir die Ménner gefunden werden (Tab.
17).

Stratifiziert man die Phytodstrogenzufuhr pro 1.000 kcal nach den Altersgruppen, sind dhnliche Ergeb-
nisse hinsichtlich der Signifikanz zu beobachten (Tab. A8, Tab. A9, Tab. A10), jedoch mit einem
wichtigen Unterschied: In der mannlichen Bevolkerung zeigen sich nun auch signifikante Ergebnisse
bei der Zufuhr an Secoisolariciresinol, der berechneten Produktion an Enterodiol und der Summe der
Lignane (Tab. Al). Die Mediane der Frauen sind auch bei den Lignanen und Enterolignanen bei den
Personen édlter 50 Jahre stets am hochsten, bei den Méannern variiert dies. Auffillig bei den Méannern

ist die sehr hohe Secoisolariciresinolzufuhr in der Personengruppe unter 18 Jahren.

Ein signifikanter Einfluss des BMI auf die Hohe der Zufuhr an Phytodstrogenen ist bei Mannern und
Frauen fiir einige der Isoflavone zu finden (Tab. 20). Signifikante Unterschiede der absoluten Zufuhr
(ng/Tag) finden sich bei den selben Isoflavonen auch in der Zufuhruntersuchung bezogen auf 1.000
kcal wieder (Tab. A14). Die Isoflavonzufuhr in pg/Tag und pg/1.000 kcal ist bei untergewichtigen und
normalgewichtigen Personen niedriger als bei ilibergewichtigen und adipdsen Personen (Ausnahme
Biochanin A). Fiir Coumestrol ist das Gegenteil zu beobachten. Bei der Summe der Phytodstrogene
und Lignane sowie der Enterolignane kann sowohl bei den absoluten Zufuhrwerten (Tab. A15) als
auch bei der Nahrstoffdichte (Tab. A16) kein signifikanter Einfluss des BMI beobachtet werden, eine

Ausnahme stellt die berechnete Zufuhr an Enterolacton in ug pro 1.000 kcal bei den Frauen dar.
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Die Isoflavonzufuhr unterscheidet sich hinsichtlich des Rauchstatus sowohl bei Ménnern als auch bei
Frauen (Ausnahme Biochanin A bei Frauen) signifikant (Tab. 18). Wider Erwarten haben Nichtrauch-
er die niedrigsten medianen Zufuhrwerte, mit Ausnahme von Genistein bei Frauen. Die hochste Zu-
fuhr findet sich bei Ménnern bei den Rauchern (Ausnahme Genistein). Bei den Frauen sind die hoch-
sten Werte bei Raucherinnen (Daidzein, Formononetin, Biochanin A) oder Ex-Raucherinnen (Ge-
nistein, Summe aus Genistein und Daidzein, Summe Isoflavone) zu finden.

Bei den Lignanen und Enterolignanen beeinflusst der Rauchstatus die Phytodstrogenzufuhr nur bei
den Frauen signifikant (Tab. 19). Erwartungsgeméal haben hier die Raucherinnen die niedrigsten Zu-
fuhrwerte und die Nichtraucherinnen die hochsten.

Die Zufuhr an Coumestrol in pg pro Tag und in ug pro 1.000 kcal sowie die Gesamtphytodstrogenzu-
fuhr (ug/Tag) werden vom Rauchstatus nicht beeinflusst (Tab. A11).

Geht man von den absoluten Zufuhrwerten {iber zur Néhrstoffdichte (ug pro 1.000 kcal), so fillt auf,
dass bei Frauen nur die Genisteinzufuhr signifikant vom Rauchstatus beeinflusst wird, die anderen Iso-
flavone nicht mehr. Bei den Ménner bleibt der Einfluss mit Ausnahme von Genistein bestehen. Bei
den Lignanen und Enterolignanen treten prinzipiell keine Anderungen in der Aussage im Vergleich zu
den Ergebnissen in pg/Tag auf (Tab. A12).

Die Gesamtphytoostrogenzufuhr in pg pro 1.000 kcal wird bei Frauen signifikant vom Rauchstatus be-
einflusst, wobei Raucherinnen die niedrigsten und Ex-Raucherinnen die hochsten Werte zeigen (Tab.

Al13).

Stratifiziert man die Zufuhr der einzelnen Phytoostrogene nach Schichtzugehdrigkeit, so ist mit weni-
gen Ausnahmen zu beobachten, dass die Oberschicht die hochsten und die untere Schicht die niedrig-
sten Zufuhrwerte zeigen. Der Einfluss der Schichtzugehorigkeit auf die Zufuhr von Biochanin A,
Coumestrol und Gesamtphytodstrogenen bei den Ménnern ist signifikant (Tab. 21). Bei den Frauen hat
die Schicht einen signifikanten Einfluss auf die Zufuhr von Daidzein, Summe aus Daidzein und Ge-
nistein, Gesamtisoflavonen, Coumestrol und Gesamtphytoodstrogenen.

Betrachtet man die Zufuhr in pg pro 1.000 kcal, so bleibt der signifikante Einfluss der Schichtzugeho-
rigkeit bei Méannern fiir Biochanin A und Gesamtphytodstrogene bestehen, bei den Frauen zeigt sich
kein signifikanter Einfluss mehr (Tab. A17). Betrachtet man die Zufuhr an Gesamtisoflavonen in pg
pro 1.000 kcal, so zeigen sich bei den Ménnern in der Mittelschicht anstelle der Oberschicht die
hochsten Werte. Bei den Frauen fiihrt nicht die untere Schicht am wenigsten Gesamtphytodstrogene
zu, sondern die Mittelschicht.

Die Lignanzufuhr und die berechnete Produktion an Enterolignanen wird bei Méannern sowohl in pg
pro Tag (Tab. 22) als auch in pg pro 1.000 kcal (Tab. A18) signifikant von der Schichtzugehorigkeit
beeinflusst. Auch hier fiihrt wieder die untere Schicht am wenigsten und die Oberschicht am meisten
zu. Bei den Frauen zeigt sich ein signifikanter Einfluss bei den Lignanen, wenn die absoluten Zufuhr-

werte betrachtet werden (Tab. 22), in pg pro 1.000 kcal zeigt sich dieser signifikante Einfluss jedoch
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nur noch bei Matairesinol, aber nicht mehr fiir Secoisolariciresinol und Gesamtlignane (Tab. A18).
Die berechnete Produktion an Enterolignanen in pg pro 1.000 kcal ist bei den Frauen nicht von der

Schichtzugehorigkeit abhingig.

Die Jahreszeit, in der die Probanden an der Studie teilgenommen haben, beeinflusst bei den Méannern
die Formononetinzufuhr pro Tag und in pg pro 1.000 kcal sowie die Genisteinzufuhr in pg pro 1.000
kcal (Tab. 23, Tab. A19). Alle anderen Isoflavone sowie Coumestrol zeigen keine signifikanten Er-
gebnisse. Auch die Gesamtphytodstrogenzufuhr in pg pro Tag und in pg pro 1.000 kcal sowie die
Secoisolariciresinol- und Gesamtlignanzufuhr (Tab. 24, Tab. A20) unterscheidet sich bei den Méannern
signifikant in den Jahreszeiten. Hier zeigen sich im Herbst die hochsten Mediane. Fiir die weiblichen
Studienteilnehmer konnte ein Einfluss der Jahreszeit lediglich fiir die Zufuhr an Matairesinol (pg/Tag
und pg/1.000 kcal) beobachtet werden. Eine Aussage dariiber, in welcher Jahreszeit die hochste und in
welcher die niedrigste Menge an Phytoodstrogenen zugefiihrt wird, ist nicht pauschal zu treffen. Die
Unterschiede in den Werten fiir die einzelnen Phytoostrogene sind dafiir zu unterschiedlich (Tab. 23,

Tab. A19, Tab. 24, Tab. A20).
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Tab. 15: Isoflavonzufuhr (ug/Tag) bei Mannern (n=328) und Frauen (n=472) der BVS Il nach Alters-
gruppen mit Angabe von Median, Interquartilabstand (IQR) und p-Wert (Kruskal-Wallis-Test); ge-

wichtet
Manner Frauen
Altersgruppe Median IQR p’ Median IQR p’
(Jahre) (ug/Tag)  (ng/Tag) (ug/Tag) (ng/Tag)
Daidzein 0,000 0,000
<18 10,2 15,8 15,3 12,3
18-<30 71,3 94,4 58,8 102,1
30-<40 103,5 128,1 84,9 108,6
40-<50 99,2 95,2 128.,6 75,4
50-<65 117,7 1734 1194 107.,9
>65 115,1 86,6 108,7 84,1
Genistein 0,004 0,000
<18 5,7 5,0 6,6 3,1
18-<30 11,1 6,5 8,8 6,6
30-<40 9,2 6,8 7,9 9,0
40-<50 9,0 8,3 9.4 5,6
50-<65 9,9 8,6 9,8 7,0
>65 11,0 7,3 9,5 8,7
2 Daid + Gen 0,000 0,000
<18 18,5 18,1 20,1 16,0
18-<30 85,5 96,9 64,8 120,2
30-<40 116,7 134,8 100,3 113,5
40-<50 107,0 109.4 144,6 73,3
50-<65 128.,0 183,0 129,3 107,2
>65 126,2 103,5 117,1 83,8
Formononetin 0,000 0,000
<18 0,5 3,3 1,4 10,9
18-<30 8,1 43,6 5,8 19,7
30-<40 13,9 16,9 11,4 15,2
40-<50 10,8 22,6 13,4 13,7
50-<65 12,3 22,1 13,1 13,2
>65 13,7 40,6 11,6 13,6
Biochanin A 0,000 0,015
<18 0,01 0,02 0,03 8,46
18-<30 1,21 8,08 0,07 9,48
30-<40 0,31 2,34 0,06 3,14
40-<50 0,31 1,11 0,01 0,13
50-<65 0,32 0,85 0,01 0,13
>65 0,30 4,55 0,04 0,76
2 Isoflavone 0,000 0,000
<18 20,3 34,9 28,1 35,4
18-<30 106,1 188.4 85,0 193,5
30-<40 132,5 166,2 117,8 143.,6
40-<50 124,1 159.,6 160,6 122,7
50-<65 146,7 190,9 157,2 136,9
>65 156,3 124,7 131,8 127,1

* Kruskal-Wallis-Test
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Tab. 16: Lignanzufuhr und berechnete Produktion an Enterolignanen (pg/Tag) bei Ménnern (n=328)
und Frauen (n=472) der BVS II nach Altersgruppen mit Angabe von Median, Interquartilabstand
(IQR) und p-Wert (Kruskal-Wallis-Test); gewichtet

Manner Frauen
Altersgruppe Median IQR p Median IQR p
(Jahre) (ug/Tag) (pg/Tag) (ng/Tag) (pg/Tag)
Secoisolariciresinol 0,060 0,000
<18 550,0  1.099,7 122,9 500,2
18-<30 3243 1.302,2 1423 3292
30-<40 274,2 779,3 359,9 921,0
40-<50 3513 832,1 345,2 714,5
50-<65 628,0  1.443,1 593,4 1.147,8
>65 353,6  1.023,8 490,4 1.034,6
Matairesinol 0,364 0,000
<18 7,2 9,8 8,0 17,4
18-<30 8,8 10,7 5.2 9,9
30-<40 10,3 12,4 9,7 14,4
40-<50 10,1 13,3 10,8 12,1
50-<65 10,4 20,0 12,6 14,8
>65 12,5 20,3 9,6 21,7
2. Lignane 0,061 0,000
<18 558,0  1.104,1 164,9 490,8
18-<30 333,1 1.308,2 147,6 332,9
30-<40 279,9 782,3 393,2 921,2
40-<50 363,8 884,5 356,4 725,5
50-<65 638.0 1.433,3 600,9 1.158,4
>65 379,8  1.053,7 504,8 1.027,1
Enterolacton 0,008 0,000
<18 154.,6 132.,4 102,0 115,1
18-<30 151,1 171,1 133,9 118,5
30-<40 159,8 154,9 150,5 175,4
40-<50 144,7 132,5 165,3 135,2
50-<65 196.,3 201,1 202,8 161,6
>65 196,7 163,2 179,4 169,3
Enterodiol 0,069 0,000
<18 151,3 189,9 99,3 98,2
18-<30 135,3 211,3 93,5 119,7
30-<40 128.,0 207,0 1513 2123
40-<50 141,2 2242 133,9 163.,9
50-<65 202,3 320,2 189,4 240,3
>65 161,9 2482 157,4 227,9
2. Enterolignane 0,036 0,000
<18 313,7 326,7 244.8 164,6
18-<30 331,8 366,8 219,6 240,3
30-<40 293.8 3277 3113 350,8
40-<50 3353 349,2 312,6 317,8
50-<65 4245 502,7 409,0 3834
>65 376,3 339,7 325,0 357,0

* Kruskal-Wallis-Test
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Tab. 17: Coumestrol- und Gesamtphytodstrogenzufuhr (nug/Tag) bei Méannern (n=328) und Frauen
(n=472) der BVS II nach Altersgruppen in Jahren mit Angabe von Median, Interquartilabstand (IQR)
und p-Wert (Kruskal-Wallis-Test); gewichtet

Manner Frauen
Altersgruppe Median IQR p°  Median IQR p’
(Jahre) (ng/Tag) (pg/Tag) (ng/Tag) (ug/Tag)
Coumestrol 0,191 0,083
<18 9,5 47,2 28,4 1249
18-<30 10,7 37,5 16,0 45,3
30-<40 5,3 42,7 9,5 38,3
40-<50 4,1 51,0 32 38,2
50-<65 0,6 22,7 2,5 33,1
>65 6,3 20,5 4,7 37,8
2. Phytodstrogene 0,140 0,000
<18 699,7 1.300,5 3814 1.264,8
18-<30 5359 1.498,9 369,2 734,7
30-<40 499,0 861,5 701,1 1.117,6
40-<50 622,0 1.133,5 679,5 793,7
50-<65 1.057,2 1.439,8 776,3 1.291,3
>65 660,5 1.057,3 718,0 1.049,6

* Kruskal-Wallis-Test
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Tab. 18: Isoflavon- und Gesamtphytodstrogenzufuhr (pug/Tag) bei Miannern (n=328) und Frauen
(n=472) der BVS II nach Rauchstatus mit Angabe von Median, Interquartilabstand (IQR) und p-Wert
(Kruskal-Wallis-Test); gewichtet

Méanner Frauen
Rauchstatus Median IQR p°  Median IQR p’

(ng/Tag) (ug/Tag) (ng/Tag) (ng/Tag)

Daidzein 0,000 0,018
Nichtraucher 59,4 124,0 91,9 97,3
Ex-Raucher 108.,0 107,9 119,5 126,3
Raucher 115,1 137,5 120,8 132,0

Genistein 0,022 0,047
Nichtraucher 7,8 6,5 8,7 7,4
Ex-Raucher 10,3 7,6 10,8 8,2
Raucher 9,9 93 8,0 6,0

2. Daid + Gen 0,000 0,018
Nichtraucher 69,6 125,5 101,4 103,7
Ex-Raucher 115,1 115,4 133,5 1334
Raucher 125,0 149,7 128,7 128,7

Formononetin 0,002 0,025
Nichtraucher 8,1 20,8 10,7 14,7
Ex-Raucher 11,0 17,0 15,3 17,9
Raucher 13,3 29,7 12,8 14,8

Biochanin A 0,012 0,986
Nichtraucher 0,18 0,9 0,02 1,3
Ex-Raucher 0,31 2,9 0,02 33
Raucher 0,41 5,0 0,03 3,0

2 Isoflavone 0,000 0,047
Nichtraucher 106,1 162,7 128,9 141,8
Ex-Raucher 145,0 158,3 174,3 168,6
Raucher 156,0 165,2 142,1 149.,9

Y. Phytodstrogene 0,643 0,080
Nichtraucher 587,6 1.210,9 656,8 1.054,7
Ex-Raucher 709,6 1.3449 793,3 1.081,0
Raucher 749,0 1.314,0 528,7 690,6

* Kruskal-Wallis-Test
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Tab. 19: Lignanzufuhr und berechnete Produktion an Enterolignanen in (ug/Tag) bei Ménnern
(n=328) und Frauen (n=472) der BVS II nach Rauchstatus mit Angabe von Median, Interquartilab-
stand (IQR) und p-Wert (Kruskal-Wallis-Test); gewichtet

Manner Frauen
Rauchstatus Median IQR p’ Median IQR p

(ng/Tag) (ng/Tag) (ng/Tag) (ug/Tag)

Secoisolariciresinol 0,494 0,029
Nichtraucher 338,1 1.025,6 346,4 1.038,2
Ex-Raucher 3291 1.123,4 389,7 7843
Raucher 364,5 1.100,0 2793 595.,4

Matairesinol 0,724 0,001
Nichtraucher 10,4 19,2 11,1 16,1
Ex-Raucher 10,0 18,4 10,9 13,9
Raucher 10,0 10,5 6,3 12,5

> Lignane 0,505 0,025
Nichtraucher 354,5 1.039,8 369,6 1.038,8
Ex-Raucher 336,1 1.126,1 3933 800,0
Raucher 378.4 1.098.8 2932 630,2

Enterolacton 0,051 0,000
Nichtraucher 171,6 163,8 1754 163.,9
Ex-Raucher 167,3 167,8 1722 161,6
Raucher 1554 127,2 126,5 144,7

Enterodiol 0,633 0,009
Nichtraucher 149,7 2422 151,3 184,5
Ex-Raucher 1534 287,5 151,5 166,0
Raucher 154,8 196,9 111,9 120,0

2 Enterolignane 0,346 0,001
Nichtraucher 335,3 403,0 337,9 350,7
Ex-Raucher 356,9 526,4 325,5 3338
Raucher 3443 278,2 2341 2942

¥ Kruskal-Wallis-Test
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Tab. 20: Isoflavon-, Coumestrol- und Gesamtphytodstrogenzufuhr (ug/Tag) bei Méannern (n=328) und
Frauen (n=472) der BVS II nach BMI-Gruppen mit Angabe von Median, Interquartilabstand (IQR)
und p-Wert (Kruskal-Wallis-Test); gewichtet

Manner Frauen
BMI Median IQR p Median IQR p’
(kg/m’) (ng/Tag) (ug/Tag) (ug/Tag) (ug/Tag)
Daidzein 0,000 0,005
<18,5 10,0 72,6 21,4 95,9
18,5-<25 66,6 117,0 98,1 109,7
25-<30 105,5 123,0 112,1 97,7
>30 146,1 118,1 113,2 92,2
Genistein 0,081 0,274
<18,5 6,1 4.4 7,7 10,9
18,5-<25 8,0 9,3 8,7 6,8
25-<30 10,2 7,7 10,2 7,3
>30 9,9 8,6 9,0 6,0
Y. Daid +Gen 0,000 0,007
<18,5 14,7 76,4 29,0 99,6
18,5-<25 75,0 120,1 108,0 110,7
25-<30 116,7 131,7 122,6 97,7
>30 1559 116,8 1233 93,0
Formononetin 0,000 0,120
<18,5 0,2 7,5 2,7 30,0
18,5-<25 7,8 19,7 11,0 14,9
25-<30 12,5 20,3 12,4 14,3
>30 15,0 36,2 12,1 12,6
Biochanin A 0,874 0,037
<18.,5 0,02 1,01 0,83 10,67
18,5-<25 0,30 4,20 0,02 0,94
25-<30 0,29 1,11 0,05 3,33
>30 0,39 1,11 0,01 0,09
2 Isoflavone 0,000 0,012
<18,5 15,3 87,0 48,9 121,5
18,5-<25 90,9 144,9 127,3 147,9
25-<30 145,0 175.,8 142,1 1343
>30 176,1 167,3 157,2 138,5
Coumestrol 0,073 0,024
<18,5 43 9,5 17,4 42,0
18,5-<25 9,6 47,2 8,9 453
25-<30 4,1 38,0 6,9 37,8
>30 0,1 28,1 0,4 30,2

* Kruskal-Wallis-Test
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Tab. 21: Isoflavon-, Coumestrol- und Gesamtphytodstrogenzufuhr (ng/Tag) bei Ménnern (n=328) und
Frauen (n=472) der BVS II nach Schichtzugehdrigkeit mit Angabe von Median, Interquartilabstand
(IQR) und p-Wert (Kruskal-Wallis-Test); gewichtet

Manner Frauen
Schicht Median IQR p’ Median IQR p’

(ng/Tag) (pg/Tag) (ng/Tag) (ng/Tag)

Daidzein 0,177 0,016
Untere Schicht 77,4 1333 85,0 117,3
Mittelschicht 96,0 144.,8 107,4 108,7
Oberschicht 98,9 133,4 113,9 122,1

Genistein 0,305 0,091
Untere Schicht 7,8 6,9 8,7 5.4
Mittelschicht 9,0 8,2 8,9 7,0
Oberschicht 10,1 7,4 11,1 10,2

>. Daid + Gen 0,168 0,015
Untere Schicht 85,1 138,3 95,5 118,2
Mittelschicht 105,5 149,8 1158 112,6
Oberschicht 111,9 140,1 126,0 128,6

Formononetin 0,766 0,064
Untere Schicht 9,1 19,5 10,0 17,9
Mittelschicht 10,4 18,7 11,7 14,2
Oberschicht 13,3 29,4 19,2 29,5

Biochanin A 0,027 0,993
Untere Schicht 0,2 0,7 0,0 5,6
Mittelschicht 0,3 1,1 0,0 1,3
Oberschicht 0,6 6,7 0,0 1,6

Y. Isoflavone 0,727 0,02
Untere Schicht 115,0 189,2 115,1 145,3
Mittelschicht 124,1 173,4 134,4 143,0
Oberschicht 136,4 186,4 221,0 217,6

Coumestrol 0,049 0,045
Untere Schicht 0,4 37,8 1,0 29,2
Mittelschicht 2.9 37,8 8,9 38,3
Oberschicht 12,1 493 37,8 69,5

2 Phytodstrogene 0,000 0,04
Untere Schicht 4159 529,1 575,77 1.101,9
Mittelschicht 727,6 1.317,1 652.,9 1.003,9
Oberschicht 873,7 1.470,0 1.038,2 1.032,6

¥ Kruskal-Wallis-Test
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Tab. 22: Lignanzufuhr und berechnete Produktion an Enterolignanen (ng/Tag) bei Ménnern (n=328)
und Frauen (n=472) der BVS II nach Schichtzugehorigkeit mit Angabe von Median, Interquartilab-
stand (IQR) und p-Wert (Kruskal-Wallis-Test); gewichtet

Manner Frauen
Schicht Median IOR p°  Median IOR p

(ng/Tag) (ug/Tag) (ng/Tag) (ug/Tag)

Secoisolariciresinol 0,000 0,029
Untere Schicht 184,6 177,2 286,0  1.149,9
Mittelschicht 357,5 1.170,8 323,0 769.4
Oberschicht 551,7 1.436,0 594,7 1.016,3

Matairesinol 0,000 0,000
Untere Schicht 4,7 8,3 6,8 9,1
Mittelschicht 9,7 12,4 10,3 14,3
Oberschicht 20,2 26,0 15,3 17,8

2 Lignane 0,000 0,028
Untere Schicht 186,5 175,6 303,9 1.152,0
Mittelschicht 384,2  1.182,7 344.8 782,8
Oberschicht 5994  1.4252 608,3 1.014,6

Enterolacton 0,000 0,155
Untere Schicht 102,5 104,4 135,1 181,9
Mittelschicht 154,8 234,0 1339 172,0
Oberschicht 208,3 378.,8 182,3 2373

Enterodiol 0,000 0,120
Untere Schicht 120,5 159,9 153,4 154,6
Mittelschicht 159,6 154,9 161,2 166,6
Oberschicht 222.8 2457 199,0 215,2

2 Enterolignane 0,000 0,117
Untere Schicht 2472 242.,6 314,6 296,9
Mittelschicht 3443 349,7 315,0 345,1
Oberschicht 474,1 487,71 335,7 491,0

* Kruskal-Wallis-Test
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Tab. 23: Isoflavon-, Coumestrol- und Gesamtphytodstrogenzufuhr (ug/Tag) bei Ménnern (n=328) und
Frauen (n=472) der BVS II nach Jahreszeit mit Angabe von Median, Interquartilabstand (IQR) und
p-Wert (Kruskal-Wallis-Test); gewichtet

Manner Frauen
Jahreszeit Median IQR p’ Median IQR p’
(ug/Tag) (ng/Tag) (ug/Tag) (ng/Tag)
Daidzein 0,163 0,468
Friihling 89,3 136,0 109,5 112,2
Sommer 108,0 168.9 109,2 115,7
Herbst 103,5 165,1 97,2 101,4
Winter 96,2 114,7 93,8 1227
Genistein 0,069 0,101
Friihling 7,8 8,0 8,7 5,3
Sommer 11,2 12,5 9,5 7,8
Herbst 10,7 7,4 9,6 7,1
Winter 9,3 8,1 8,5 9,2
>, Daid + Gen 0,173 0,517
Friihling 94,4 137,6 118,8 116,2
Sommer 113,9 172,5 122,6 119,3
Herbst 116,6 1713 107,4 98,3
Winter 113,2 123,3 100,9 1242
Formononetin 0,013 0,799
Friihling 8,3 17,5 12,1 19,4
Sommer 11,0 18,1 11,0 14,8
Herbst 15,9 24.4 11,7 11,9
Winter 11,9 20,8 11,1 16,1
Biochanin A 0,412 0,907
Friihling 0,30 0,71 0,02 3,05
Sommer 0,25 2,99 0,03 0,83
Herbst 0,35 4,97 0,03 1,26
Winter 0,30 4,64 0,01 2,52
2 Isoflavone 0,129 0,493
Friihling 111,0 178,0 141,8 159,8
Sommer 132,5 192,2 144,8 142,0
Herbst 138,5 1973 131,3 121,2
Winter 144,4 128,8 127,4 168,8
Coumestrol 0,077 0,344
Friihling 2,0 38,0 13,6 49,6
Sommer 17,1 43,6 17,8 40,5
Herbst 8,2 453 3,3 37,8
Winter 0,3 37,8 4.9 34,8
2 Phytodstrogene 0,000 0,554
Friihling 5346  1.020,3 652,8  1.102,1
Sommer 555,3 859.4 735,0 1.067,6
Herbst 1.242,9 1.749,9 655,0 838.,8
Winter 758.4 1.235,3 586,6 874,0

* Kruskal-Wallis-Test
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Tab. 24: Lignanzufuhr (ng/Tag) bei Ménnern (n=328) und Frauen (n=472) der BVS II nach Jahreszeit
mit Angabe von Median, Interquartilabstand (IQR) und p-Wert (Kruskal-Wallis-Test); gewichtet

Manner Frauen
Jahreszeit Median IQR p’ Median  IQR p’
(ng/Tag) (pg/Tag) (ng/Tag) (pg/Tag)
Secoisolariciresinol 0,001 0,565
Friihling 239,7 875,2 319,1 800,8
Sommer 357,5 654,7 499,3  1.054,9
Herbst 896,3  1.728,9 343,8 803,6
Winter 388,2 9442 284.8 770,7
Matairesinol 0,164 0,000
Friihling 7,8 11,5 7.2 13,1
Sommer 13,6 13,7 15,4 19,3
Herbst 10,4 19,2 11,7 16,4
Winter 11,6 18,7 9,1 10,6
2 Lignane 0,000 0,536
Friihling 265,1 881,8 324.,8 812,8
Sommer 384,2 654,3 505,8 1.056,4
Herbst 906,8 1.786,2 350,6 813,0
Winter 404,8 949.,8 306,9 769,2
Enterolacton 0,702 0,781
Friihling 159,6 129,5 157,1 167,3
Sommer 139,0 96,0 193,5 186,9
Herbst 171,6 2229 153,5 163,8
Winter 195,1 173,5 158,8 146,4
Enterodiol 0,024 0,355
Friihling 137,3 193,0 139,1 178,8
Sommer 147,0 144,8 1574 223,7
Herbst 240,6 365.8 1513 172,5
Winter 178,2 215,8 114,1 180,1
>, Enterolignane 0,113 0,520
Friihling 320,8 309,2 310,1 328.,8
Sommer 319,1 2924 360,8 353,1
Herbst 397,1 549,6 315,0 360,5
Winter 364,8 400,3 304,7 3432

* Kruskal-Wallis-Test

3.3.1.4. Lebensmittelquellen der Phytodstrogenzufuhr

Phytoostrogene werden von den Teilnehmern der BVS II iiberwiegend durch Brot, Niisse und Samen,
Kaffee sowie Sojaprodukte aufgenommen (Tab. 25).

Betrachtet man die einzelnen Phytodstrogengruppen, so ist zu beobachten, dass die Isoflavone haupt-
sichlich iiber Soja und Kaffee verzehrt werden. Beide zusammen machen etwa 75 % der Isoflavonzu-
fuhr aus. Die Lignanzufuhr erfolgt etwa zur Hilfte iiber Brot. Ein erheblicher Teil entfdllt aber auch
auf Niisse und Samen. Coumestrol wird vorwiegend durch Obst- und Gemiiseséfte zugefiihrt. Fiir die

im Darm gebildeten Enterolignane erfolgt die Ausgangsproduktzufuhr, im Gegensatz zu den anderen
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Phytodstrogenen, nicht iiberwiegend aus ein oder zwei Lebensmittelgruppen, sondern ist auf verschie-
dene Lebensmittel verteilt. Enterolignane werden iiber Brot sowie iiber verschiedene Gemiise, Niisse

und Samen sowie Friichte zugefiihrt.

Kaffee und Sojaprodukte sind die Hauptzufuhrquellen fiir Daidzein. Dariiber hinaus steuern die Soja-
produkte auch den grofiten Anteil zur Genisteinversorgung bei. Gemiise bildet bei Formononetin und
Biochanin A die prozentual grofite Lebensmittelquelle. Biochanin A wird zudem durch Hiilsenfriichte
aufgenommen.

Brot, Niisse und Samen sind nicht die alleinigen Zufuhrquellen fiir Matairesinol und Secoisolariciresi-
nol. Matairesinol wird auch iber Schwarz- und Griintee sowie iiber Wein konsumiert, Secoisolaricire-

sinol zusétzlich auch uber Kaffee.
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Tab. 25: Prozentuale Verteilung (%) der Phytodstrogenzufuhr im gesamten Studienkollektiv (n=800) auf einzelne Lebensmittelgruppen

Anteil der einzelnen Lebensmittelgruppen an der Zufuhr des jeweiligen Phytodstrogens in %

Lebensmittelgruppe Daid Gen 3xD+G" Formo BioA™ ¥ Iso® Seco  Mat Lignane Coum PO ENL END ﬁg;grﬁé
Kartoffel 0,2 0,9 0,4 - - 0,4 0,1 4,7 0,2 - 0,2 10,4 8,3 9,4
Blattgemiise - - - 0,1 - - - - - - - 2,0 1,9 2,0
Fruchtgemise 0,1 0,9 0,4 59,0 - 8,5 0,7 1,0 0,7 - 2,4 2,8 3,0 2,9
Wourzelgemse - - - - - - 0,3 0,1 0,3 - 0,2 2,0 10,9 6,0
Konhl 0,1 0,1 0,1 0,1 - 0,1 0,2 0,3 0,2 - 0,2 2,4 39 3,0
Hulsen- und Schotengemuse 0,6 0,3 0,5 0,6 30,3 0,9 0,0 - - 5,8 0,3 - 0,2 0,1
Zwiebel, Knoblauch - - - - - - 0,1 0,4 0,1 - - 2,2 0,3 1,3
Stengelgemuse, Sprossen 0,3 - 0,2 0,1 - 0,2 0,2 - 0,2 0,3 0,2 3,6 2,0 2.9
gemischter Salat, Gemiuise 0,6 0,3 0,5 12,2 26,8 2,5 0,1 - 0,1 52 0,7 1,1 3,1 2,0
Hulsenfrichte - 1,1 0,4 0,8 32,5 0,9 - 0,3 - 0,1 0,2 1,5 1,5 1,5
Frichte 0,3 0,9 0,5 - 0,1 0,4 0,9 1,7 0,9 2,1 0,9 4,4 19,6 11,2
Nisse und Samen 0,2 0,5 0,3 0,1 55 0,3 28,3 10,5 28,1 - 21,3 18,0 50 12,1
Getreide- und Getreide-
produkte ohne Brot 0,9 1,5 1,1 0,5 0,4 1,0 0,4 4,3 0,4 0,1 0,6 3.2 9,4 6,0
Brot 0,6 0,9 0,7 0,8 - 0,7 52,8 40,6 52,6 - 40,0 41,1 22,7 32,8
Eier 1,5 - 1,0 - - 0,8 - - - - 0,2 - - -

" ¥ D+G = Summe aus Daidzein und Genistein; ~ Bio A = Biochanin A; ¥ 3 Iso = Summe der Isoflavone; * PO = Phyotdstrogene
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Fortsetzung Tab. 25: Prozentuale Verteilung (%) der Phytoostrogenzufuhr im gesamten Studienkollektiv (n=800) auf einzelne Lebensmittelgruppen

Anteil der einzelnen Lebensmittelgruppen an der Zufuhr des jeweiligen Phytodstrogens in %
Lebensmittelgruppe Daid Gen 3ID+G" Formo BioA”™ X Iso® Seco  Mat Lignane Coum =PO* ENL END ﬁg;‘::é
SURigkeiten ohne Schokolade 0,1 0,4 0,2 2,0 - 0,4 - - - - 0,1 - - -
Kuchen 1,2 0,7 1,0 - - 0,9 0,5 2,5 0,5 - 0,6 0,8 2,2 1,4
Frucht- und Gemusesafte - - - - 0,1 - - - - 76,4 1,8 - - -
Kaffee 54,5 3,5 37,2 22,5 - 34,6 9,8 0,0 9,7 - 14,9 - - -
Tee - 0,3 0,1 - - 0,1 2,8 17,8 3,0 0,6 2,3 - - -
Wein - - - - - - 1,5 12,6 1,7 - 1,3 - - -
Bier - 0,1 - - 2,2 0,1 - - - - - - - -
Cocktails, Punsch, Gliihwein - - - - - - 0,2 1,4 0,2 - 0,1 - - -
Suppen, Boullion 0,1 0,2 0,2 0,1 0,5 0,1 0,1 0,2 0,1 0,1 0,1 2,0 2.8 2.4
Sojaprodukte 32,1 76,9 47,4 0,3 - 40,1 - - - 75 9,0 - - -
Snacks 4,1 7,7 5,4 0,2 - 4,6 - - - 0,9 1,0 - - -
SofRen 1,9 2,3 2,1 0,0 - 1,8 0,1 0,5 0,1 0,5 0,5 1,3 1,7 1,5

" ¥ D+G = Summe aus Daidzein und Genistein; =~ Bio A = Biochanin A; ¥ ¥ Iso = Summe der Isoflavone; * PO = Phyotdstrogene
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3.3.2. Enterolactonkonzentration im Plasma der bayerischen Bevoélkerung

Das mittlere Alter der Teilnehmer an der Blutabnahme lag bei 48,5 Jahren. Weitere wichtige Kennda-
ten wie BMI, GroBle, Gewicht sowie die Zufuhr an einigen Néhrstoffen ist fiir die Probanden mit vor-

liegender Blutprobe aus Tab. 26 zu entnehmen. In Tab. 27 ist dariiber hinaus die Verteilung der Pro-

banden auf die einzelnen Gruppen, nach denen stratifiziert wurde, dargestellt.

Tab. 26: Alter (Jahre), BMI (kg/m%), GroBe (cm), Gewicht (kg) sowie Daten zur Zufuhr einiger ausge-
wéhlter Nahrstoffe (g/Tag) der BVS II-Teilnehmer (Ménner, Frauen) mit Blutprobe (n=568) unter

Angabe von Mittelwert und Standardabweichung (SD)

Gesamtgruppe Manner Frauen

Mittelwert + SD Mittelwert + SD Mittelwert + SD
Alter (Jahre) 48,5 + 15,3 51,0 + 16,0 46,0 + 15,0
BMI (kg/m?) 26,7 + 5,0 273 £ 4,2 26,3 + 5,5
GrofBe (cm) 168,2 + 8,7 174,7  + 7,1 163,3 + 6,4
Gewicht (kg) 75,6 + 15,2 833 + 13,9 69,8 + 13,5
Energie (kcal/Tag) 1.990,4 + 6326 23444 £+ 6408 1.731,5 + 4845
Eiweil (g/Tag) 71,8 + 24,6 85,7 + 26,4 61,6 + 17,3
Fett (g/Tag) 81,0 + 31,7 95,3 + 34,5 70,5 + 24,8
Kohlenhydrate 215,5 + 78,3 2437 + 81,9 194,9 + 68,7
(¢/Tag)
Alkohol (g/Tag) 13,2 + 16,9 21,1 + 20,7 7,4 + 10,2
Ballaststoffe 18,3 + 8,1 19,9 + 9,8 17,1 + 6,4

(g/Tag)
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Tab. 27: Absolute (n) und relative (%) Haufigkeiten der BVS II-Teilnehmer (Ménner und Frauen) mit
Blutprobe (n=568) nach Altersgruppen, BMI-Gruppen, Rauchstatus, Schicht und Jahreszeit; gewichtet

Gesamtgruppe Manner Frauen
n % n % n %
Altersgruppen (Jahre)
18-29 58 10,2 23 9,5 35 10,8
30-39 130 22,9 44 18,1 86 26,5
40-49 125 22,0 41 16,9 84 25,8
50-64 157 27,6 81 333 76 23,4
>65 98 17,3 54 22,2 44 13,5
BMI (kg/m?)
<18,5 7 1,2 1 0,4 6 1,8
18,5-<25 229 40,3 81 333 148 45,5
25-<30 218 38,4 110 453 108 33,2
>30 114 20,1 51 21,0 63 19,4
Rauchstatus
Nichtraucher 293 52,0 98 40,3 195 60,2
Exraucher 133 23,6 72 29,6 61 18,8
Raucher 138 24,4 71 29,2 67 20,7
Missing 3 2 1
Schicht
Untere Schicht 79 13,9 32 13,2 47 14,5
Untere MS” 137 24,1 58 23,9 79 24,3
Mittelschicht 177 31,2 74 30,5 103 31,7
Obere MS” 120 21,1 47 19,3 73 22,5
Oberschicht 55 9,7 32 13,2 23 7,1
Jahreszeit
Friihling 166 32,2 78 35,6 88 29,7
Sommer 57 11,1 21 9,6 36 12,2
Herbst 154 29,9 54 24,7 100 33,8
Winter 138 26,8 66 30,1 72 24,3
Antibiotikaeinnahme
Nein 236 70,7 117 73,1 119 68,4
Ja 98 29,3 43 26,9 55 31,6
Monate seit letzter Antibiotikaeinnahme
0-3 31 31,6 12 27,9 19 34,5
4-6 34 34,7 14 32,6 20 36,4
7-9 18 10,4 7 16,3 11 20,0
10-12 15 15,3 10 23,3 5 9,1
Menopausenstatus
postmenopausal 170 58,4
pramenopausal 121 41,6
Missing 34

* MS = Mittelschicht

Die Enterolactonkonzentration der Gesamtgruppe lag im Mittel bei 9,22 nmol/l (Tab. 28). Der Median
lag deutlich darunter bei 4,42 nmol/l. Der Range (Spannweite) reichte von 0,10 nmol/l bis
111,81 nmol/l. Betrachtet man die 10. und 90. Perzentile so stellt man fest, dass 80 % der Probanden
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Enterolactonkonzentrationen im Bereich von 0,75 bis 21,61 nmol/l aufweisen. Zwischen den Entero-
lactonkonzentrationen von Minnern und Frauen besteht ein signifikanter Unterschied (p=0,002).

Mainner haben sowohl im Mittel als auch im Median geringere Werte.

Tab. 28: Enterolactonkonzentration im Plasma (nmol/l) der Gesamtgruppe (n=568), sowie bei Mén-
nern (n=243) und Frauen (n=325) der BVS II mit Angabe von Median, Interquartilabstand (IQR), Mit-
telwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max) und den Perzentilen 10,
25,75 und 90; gewichtet

*

H

n Median IQR MW SD Min Perzentilen Max p
10 25 75 90

Gesamt- 0,002

gruppe 568 441 10,08 922 + 12,95 0,10 0,75 1,75 11,83 21,61 111,81

Ménner 243 3,74 7,82 7,80 + 11,22 0,17 0,59 1,48 9,29 19,73 111,81

Frauen 325 538 10,99 10,66 + 14,38 0,10 0,78 2,18 13,17 26,12 109,04
" Mann-Whitney-U-Test fiir den Unterschied Ménner-Frauen

+

+

Von den 334 Probanden, die in der zweiten Studienhilfte nach Antibiotikaeinnahme befragt wurden,
nahmen 98 Personen (29 %) Antibiotika in den letzten zwolf Monaten ein. 236 Personen (71 %) ha-
ben dagegen keine Antibiotika zu sich genommen. Teilnehmer, die eine Antibiotikaecinnahme angege-
ben hatten, wiesen signifikant geringere Enterolactonkonzentrationen im Blut auf als Teilnehmer ohne
Antibiotikaeinnahme (Tab. 29). Der signifikante Unterschied in den Enterolactonkonzentrationen zwi-
schen Probanden mit Antibiotikaeinnahme und Probanden ohne Antibiotikacinnahme bleibt auch bei
Stratifizierung nach dem Geschlecht bestehen (Tab. 30). Der Zeitraum, wie lange die Einnahme von
Antibiotika zuriickliegt, hat keinen signifikanten Einfluss auf die Hohe der Enterolactonkonzentration

im Plasma (Tab. 31).

Tab. 29: Enterolactonkonzentration im Plasma (nmol/l) bei Personen der BVS II, die nach Antibioti-
kaeinnahme in den letzten 12 Monaten befragt wurden (n=334), mit Angabe von Median, Interquartil-
abstand (IQR), Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max) und
den Perzentilen 10, 25, 75, und 90; gewichtet

*

n Median IQR MW + SD Min Perzentilen Max p
10 25 75 90
Gesamt- 0,000
gruppe 334 3,44 8,60 876 + 13,80 0,10 0,60 1,49 10,09 21,43 111,81
nein 236 428 11,16 10,15 + 1538 0,10 0,81 1,83 12,99 24,31 111,81
ja 98 2,17 652 556 + 837 0,16 043 097 748 1557 5428

" Mann-Whitney-U-Test fiir den Unterschied Antibiotikakonsum ja - nein
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Tab. 30: Enterolactonkonzentration im Plasma (nmol/l) bei Méannern (n=243) und Frauen (n=325) der
BVS 11, die nach Antibiotikacinnahme in den letzten 12 Monaten befragt wurden, mit Angabe von
Median, Interquartilabstand (IQR), Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD); gewichtet

Antibiotika- Manner Frauen

einnahme n Median IQR MW + SD p° n Median IQR MW + SD p’
0,000 0,013

nein 117 4,14 10,22 9,61 =+ 14,18 119 4,51 12,88 10,83 + 16,85

ja 43 1,53 290 4,78 + 8,29 55 2,98 791 629+ 847

* Mann-Whitney-U-Test fiir den Unterschied Antibiotikakonsum ja — nein jeweils in der Gruppe der Manner und
der Frauen

Tab. 31: Enterolactonkonzentration im Plasma (nmol/l) in der Gesamtgruppe der BVS II nach Dauer
(in Monaten) seit der letzten Antibiotikacinnahme mit Angabe von Median, Interquartilabstand (IQR),
Mittelwerts (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max) und den Perzentilen
10, 25, 75, 90; gewichtet

Dauer n Median IQR MW + SD Min Max Perzentilen p
(Monate) 10 25 75 90

0,676
0-3 31 1,97 739 472 + 562 0,17 2431 033 1,02 8,41 1241
4-6 34 2,05 2,94 556 + 10,53 0,26 5428 044 0,87 3,81 17,21
7-9 18 297 480 506 + 680 0,16 32,30 0,18 1,48 6,28 17,22
10-12 15 698 13,66 822 + 989 044 41,55 045 084 14,50 24,73

* Kruskal-Wallis-Test

Bei Méannern und Frauen konnte dariiber hinaus ein Einfluss der Altersgruppe auf die Hohe der En-
terolactonkonzentration im Plasma beobachtet werden (Tab. 32). Die iiber 65-jahrigen Manner weisen
deutlich hohere Konzentrationen auf als die jiingeren, dhnliches ist bei den Frauen zu finden.

Zudem ist ein signifikanter Einfluss des BMI zu beobachten (Tab. 33). Ménnliche und weibliche Per-
sonen mit einem BMI groBer 30 (adipds) haben niedrigere Enterolactonkonzentrationen als Personen
die normalgewichtig bzw. libergewichtig sind.

Des Weiteren beeinflusst der Rauchstatus die Enterolactonkonzentrationen im Plasma bei Frauen sig-
nifikant (Tab. 34), wobei Nichtraucherinnen die hdchsten Enterolactonkonzentrationen zeigen. Bei
Mainnern ist mit einem p-Wert von 0,075 der Einfluss des Rauchens auf die Enterolactonkonzentration
nicht signifikant.

Hinsichtlich der Schichtzugehorigkeit konnten weder bei Ménnern noch bei Frauen signifikante Un-
terschiede festgestellt werden (Tab. 35). Ménner und Frauen zeigen jedoch in der Oberschicht die
hochsten Enterolactonkonzentrationen im Plasma.

Bei den Minnern konnte, im Gegensatz zu den Frauen, kein Einfluss der Jahreszeit auf die Plasma-
konzentrationen gefunden werden (Tab. 36). Frauen zeigen im Herbst die hochsten und im Friihling

die niedrigsten Enterolactonkonzentrationen im Plasma.
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Bei Frauen ist die Hohe der Enterolactonkonzentration im Plasma dariiber hinaus vom Menopausen-
status abhéngig (Tab. 37). Frauen mit Regelblutungen haben signifikant niedrigere Enterolactonkon-
zentrationen im Plasma als Frauen ohne Regelblutungen.

Tab. 32: Enterolactonkonzentration im Plasma (nmol/l) bei Ménnern (n=243) und Frauen (n=325) der

BVS II nach Altersgruppen (Jahre) mit Angabe von Median, Interquartilabstand (IQR), Mittelwert
(MW) und Standardabweichung (SD); gewichtet

Alter Manner Frauen

(Jahre) n Median IQR. MW + SD p° n Median IQR MW + SD p
0,000 0,008

18-29 23 350 6,11 562+ 5,65 35 493 11,13 694 + 647

30-39 4 220 7,63 578+ 8,01 86 505 860 807 + 8,55

40-49 41 291 591 483+ 556 84 323 1026 892 + 11,27

50-64 81 396 8,64 744+ 9739 76 829 11,83 10,86 + 11,67

>65 54 10,00 17,16 16,80+ 19,77 44 10,09 23,50 19,08 + 25,35

*_Kruskal—Wallis-Test

Tab. 33: Enterolactonkonzentration im Plasma (nmol/l) bei Ménnern (n=243) und Frauen (n=325) der
BVS II nach BMI-Gruppen mit Angabe von Median, Interquartilabstand (IQR), Mittelwert (MW) und
Standardabweichung (SD); gewichtet

BMI Manner Frauen
(kg/m n Median IQR MW + SD p° n Median IQR MW + SD p’
0,000 0,000
<185 1 0,85 - 085 + - 6 574 515 506+ 273
18,5-<25 81 6,73 855 7,70 + 7,03 148 6,77 12,79 11,07 + 11,87
25->30 110 3,82 879 880 + 12,29 108 7,80 12,13 12,48 + 18,32
>30 51 221 547 6,09 + 1461 63 328 750 7,65+ 1273

* Kruskal-Wallis-Test

Tab. 34: Enterolactonkonzentration im Plasma (nmol/l) bei Ménnern (n=243) und Frauen (n=325) der
BVS II nach Rauchstatus mit Angabe von Median, Interquartilabstand (IQR), Mittelwert (MW) und
Standardabweichung (SD); gewichtet

Rauch- Manner Frauen

status n' Median IR MW + SD p° n? Median IQR MW + SD p’
0,075 0,000

Nichtraucher 98 3,96 7,77 895 + 13,15 195 854 1438 13,41* + 17,01

Ex-Raucher 72 4,08 8,64 847 + 12,01 61 529 9583 924" + 10,20

Raucher 71 3,16 722 557 + 640 67 323 542 472 £ 4,67

" Kruskal-Wallis-Test; n' 2 Missings; n* 1 Missing
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Tab. 35: Enterolactonkonzentration im Plasma (nmol/l) bei Méannern (n=243) und Frauen (n=325) der
BVS II nach Schichtzugehorigkeit mit Angabe von Median, Interquartilabstand (IQR), Mittelwert
(MW) und Standardabweichung (SD); gewichtet

Schichtzu- Manner Frauen

horigkeit n Median IQR MW + SD p° n Median IQR MW + SD p’
0,339 0,097

Untere Schicht 30 2,72 7,81 10,21 + 1843 37 516 817 11,84 + 16,92

Mittelschicht 208 3,50 7,69 723+ 995 218 4,93 10,57 10,00 + 13,79

Oberschicht 39 415 893 9,00 + 1046 17 11,81 15,92 16,37 + 1537

p Kruskal-Wallis-Test

Tab. 36: Enterolactonkonzentration im Plasma (nmol/lI) bei Méannern (n=243) und Frauen (n=325)
nach Jahreszeit der Studienteilnahme mit Angabe von Median, Interquartilabstand (IQR), Mittelwert
(MW) und Standardabweichung (SD); gewichtet

Jahres- Manner Frauen

zeiten n Median IQR MW 2+ SD p° n Median IQR MW + SD p°
0,634 0,000

Frihling 78 2,95 7,74 746 + 926 88 340 882 7,69 + 924

Sommer 21 7,03 6,110 7,72 + 7,03 36 6,47 12,69 11,88 + 12,55

Herbst 54 4,17 886 646 + 6,00 100 9,75 12,75 13,47 + 1505

Winter 66 4,04 884 10,12 + 1641 72 495 928 11,86 + 20,06

¥ Kruskal-Wallis-Test

Tab. 37: Enterolactonkonzentration im Plasma (nmol/l) von prd- und postmenopausalen Frauen mit
Angabe von Median, Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max)
und den Perzentilen 10, 25, 75, 90; gewichtet

Menopau- n Median IQR MW £+ SD Min Max Perzentilen p*
senstatus 10 25 75 90

0,026
pram.” 170 5,16 10,15 8,95 + 10,44 0,13 57,33 091 2,10 12,25 22,63
postm.” 121 8,40 13,18 13,54 + 18,54 0,10 109,04 0,70 294 16,12 32,71

" Mann-Whitney-U-Test fiir den Unterschied pra- und postmenopausal;
" pram. = primenopausal,  postm. = postmenopausal

3.3.3. Korrelationen

Es besteht eine signifikante positive Korrelation (Spearmans Korrelationskoeffizient) zwischen der
Enterolactonkonzentration im Plasma und der Zufuhr an Lignanen, Enterolignanen, Phytodstrogenen
(Summe) und Genistein (Tab. 38). Dieser Zusammenhang ist jedoch sehr schwach. Auch bei der Be-
rechnung des Kappa-Wertes sind, mit Ausnahme von Enterodiol, signifikante Ergebnisse zu beobach-
ten. Der Kappa-Wert ist jedoch als sehr niedrig einzustufen, er ist durchwegs kleiner gleich 0,1. Dem-
nach wurden Personen bei der Einteilung in Zufuhrquartilen und Plasmaquartilen tiberwiegend nicht in

die gleichen Quartilen eingeteilt.
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Eine signifikante positive Korrelation konnte auch zwischen der Enterolactonkonzentration im Plasma
und der Zufuhr an Ballaststoffen, Zellulose, Lignin, wasserloslichen und wasserunloslichen Ballast-
stoffen sowie dem Obstkonsum beobachtet werden. Auch hier ist der Kappa-Wert kleiner 0,1 und, mit
Ausnahme von Zellulose und dem Obstkonsum, auch signifikant.

Die Fettzufuhr und der Konsum von Fleisch- und Fleischwaren korrelieren invers mit der Enterolac-
tonkonzentration. Fiir Fleisch- und Fleischwaren ist auch der Kappa-Wert signifikant, fiir die Fettzu-
fuhr jedoch nicht.

Weitere Korrelationen zwischen der Enteroalctonkonzentration im Plasma und der Zufuhr von Kaffee,
Tee, alkoholischen Getrianken, Obst- und Gemiisesiaften, Gemiise, Hiilsenfriichten, Niissen und Samen
und Getreideprodukten wurden getestet. Jedoch waren diese nicht signifikant und wurden deshalb in
Tab. 38 nicht beriicksichtigt.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass Korrelationen bestehen, diese jedoch sehr schwach ausge-
pragt sind. Dariiber hinaus ist der Kappa-Wert durchwegs sehr gering, so dass davon ausgegangen
werden muss, dass Personen, die auf Grund ihrer Plasmakonzentrationen in die ersten Quartile fallen,
bei der Zufuhr nicht in die erste Quartile eingeteilt werden.

Tab. 38: Spearmans Korrelationskoeffizient (KK) und Kappa-Wert fiir die Korrelation zwischen En-

terolacton im Plasma und der Zufuhr von Phytoostrogenen, Fett, Ballaststoffen und ausgewéhlten Le-
bensmittelgruppen

ENL im Plasma

Zufuhr Spearmans KK Kappa-Wert
Secoisolariciresinol 0,148 0,078"
Matairesinol 0,231 0,093
¥ Lignane 0,153 0,081
Enterodiol 0,129 0,044
Enterolacton 0,169° 0,087
¥ Enterolignane 0,153° 0,081"
¥ Phytodstrogene 0,143° 0,089
Genistein 0,141° 0,062°
Fett 0,153 -0,029
Ballaststoffe 0,127 0,105
Cellulose 0,120 0,006
Lignin 0,105 0,092
Wasserlosliche Ballaststoffe 0,116" 0,061
Wasserunldsliche Ballaststoffe 0,132° 0,063
Obst 0,162° 0,039
Fleisch und Fleischwaren -0,219" -0,052"

" signifikant, Niveau 0,05



60 Ergebnisse

3.4. Prufung des Einflusses von Phytodstrogenen auf das Risiko fur Brustkrebs
in einer populationsbasierten Fall-Kontroll-Studie in Deutschland (Brust-
krebsstudie)

Da die prdmenopausalen Frauen mit einem Anteil von 79 % (n=944) den Grofiteil der Gesamtgruppe
stellen, wird bei den nachfolgenden Auswertungen das Hauptaugenmerk auf diese Gruppe gelegt. Die
Ergebnisse der Gesamtgruppe werden jedoch zur Vollstandigkeit, auf das Wesentliche reduziert und in
gekiirzter Form, ebenfalls angegeben, wobei die dazugehdrigen Tabellen jeweils im Anhang zu finden
sind. Auf die separate Darstellung der restlichen 21 % wurde verzichtet, da diese Gruppe nicht pau-
schal als postmenopausal klassifiziert werden kann. Bei der Mehrzahl der Frauen in dieser Gruppe
wurde der Uterus entfernt, weshalb deren Menopausenstatus als unbekannt eingestuft wird. Um eine
Risikoschitzung fiir diese spezielle Gruppe der Frauen mit Uterusentfernung durchzufiihren, ist die

Fallzahl als zu gering einzustufen (Zufuhr 53 Félle, Plasma 43 Fille).
3.4.1. Phytoostrogenzufuhr und ihr Einfluss auf das Brustkrebsrisiko

3.4.1.1. Soziodemographische Variablen und Risikofaktoren flir Brustkrebs

In Tab. 39 ist die Verteilung der wichtigsten soziodemographischen Variablen in den Féllen und Kon-
trollen der Gesamtgruppe sowie in der Gruppe der pramenopausalen Frauen dargestellt. Dariiber hin-
aus enthilt die Tabelle die Verteilung einiger Risikofaktoren bzw. moglicher Confounder fiir Brust-
krebs, welche als Adjustierungsvariablen eingesetzt wurden. Das mittlere Alter der pramenopausalen
Félle und Kontrollen lag bei 41,6 Jahren (5,61 bzw. £5,78). In der Gesamtgruppe lag das mittlere
Alter der Félle und Kontrollen bei 42,6 Jahren ( 5,48 bzw. = 5,77).
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Tab. 39: Verteilung soziodemographischer Variablen und Risikofaktoren fiir Brustkrebs in Féllen und
Kontrollen der Gesamtgruppe (n=1.193) sowie der primenopausalen Gruppe (n=944) der Brustkrebs-
studie

Gesamtgruppe Pramenopausale Gruppe
Falle Kontrollen Féalle Kontrollen
n % n % n % n %

Alter bei Diagnose (Jahre)
24-29 10 28 26 3,1 10 36 26 39

30-34| 25 7,1 62 74 25 9,0 62 9,3

3539 53 149 130 155 50 18,0 123 185

40-44| 118 332 249 298 94 338 220 33,0

45-49| 126 355 293 349 8 30,6 206 309

50-52| 23 6,5 78 9,3 14 50 29 4.4

BMI (kg/m?)
<18,5 12 3,4 18 2,1 8 2,9 15 2,3

18,5-<30| 307 86,5 750 89,5 241 87,0 609 91,4

>30| 35 99 70 84 28 10,1 42 6,3

Brustkrebsgeschichte 1. Grades
Nein| 318 89,6 804 959 250 89,9 641 96,2

Ja| 37 104 34 4,1 28 10,1 25 3,8

Alter bei Menarche (Jahre)
<13| 145 408 311 37,1 108 39,0 250 37,6

13-14| 163 459 407 48,6 131 473 323 48,6

>14 46 13,0 119 14,2 38 13,7 92 13,8

Hormonrezeptorstatus
Ostrogenrezeptor
positiv| 181 63,5 - - 139 62,6 - -
negativ| 104 36,5 - - 83 374 - -
Progesteronrezeptor
positiv| 158 56,4 - - 122 56,0 - -
negativ| 122 43,6 - - 96 44,0 - -
Menopausenstatus

pramenopausal | 278 78,3 666 79,5 - - - -

postmenopausal 16 4,5 43 5,1 - - - -

unnatiirliche Menopause 8 22 14 1,6 - - - -
unbekannter Status” | 53 14,9 115 13,7 - - - -

Anzahl der Geburten
0 79 22,3 183 21,8 70 252 158 23,7

1-2] 248 69,9 542 64,7 190 68,3 417 62,6

>2 28 79 113 135 18 6,5 91 13,7

Stilldauer (Monate)
0| 167 47,0 378 451 128 46,0 295 443

1-6| 133 375 286 34,1 102 36,7 219 329

7-12 35 99 104 124 29 104 92 13,8

>13 20 5,6 70 8,4 19 6,8 60 9,0

“Hysterektomie (siche Methode)
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Fortsetzung Tab. 39: Verteilung soziodemographischer Variablen und Risikofaktoren fiir Brustkrebs
in Fillen und Kontrollen der Gesamtgruppe (n=1193) sowie der primenopausalen Gruppe (n=944) der
Brustkrebsstudie

Gesamtgruppe Préamenopausale Gruppe
Falle Kontrollen Falle Kontrollen
n % n % n % n %
Bildung

Niedrig 42 11,8 101 12,1 31 11,2 65 9,8
Mittel | 232 654 512 61,1 178 64,0 396 59,5
Hoch 81 22,8 225 26,8 69 248 205 30,8

Rauchstatus

Nichtraucher | 158 44,5 382 45,6 128 46,0 308 46,2

Exraucher 80 22,5 204 243 61 21,9 164 24,6

Raucher | 117 33,0 252 30,1 89 32,0 194 29,1

Alkoholkonsum (g/Tag)
0 71 20,0 129 154 52 18,7 101 152

1-18| 235 66,2 627 748 191 68,7 500 75,1

>18 49 13,8 82 9,8 35 12,6 65 9,8

Korperliche Aktivitat
(MET*Std./Woche)"

<83,15 95 26,8 220 263 78 41,7 191 364
83,15-132,42 73 20,6 217 259 59 31,6 178 33,9
>132,42 78 22,0 215 25,7 50 26,7 156 29,7

" MET, Metabolisches Aquivalent; Daten fiir 187 Falle und 525 Kontrollen

3.4.1.2. Zufuhr an Phytodstrogenen

Die Zufuhr an Phytodstrogenen wird ausfiihrlich fiir die primenopausalen bevdlkerungsbasierten Kon-
trollen beschrieben, da diese Gruppe am ehesten mit dem Phytodstrogenkonsum der durchschnitt-
lichen weiblichen Bevolkerung dieser Altersgruppe zu vergleichen ist. Die pradmenopausalen Kon-
trollen verzehrten im Mittel 1.520 pg Phytodstrogene pro Tag (Tab. 40). Der Median lag deutlich
niedriger bei 963 pg/Tag. Den grofBiten Anteil an der Phytodstrogenzufuhr stellt die Zufuhr von Seco-
isolariciresinol mit durchschnittlich 1.126 pg/Tag dar. Daidzein, das Isoflavon mit der hochsten Zu-
fuhrmenge, wurde im Mittel mit einer Menge von 143 pg/Tag aufgenommen, Formononetin mit
112 pg/Tag. Die mittleren Zufuhrmengen von Genistein, Matairesinol und Coumestrol lagen dagegen
unter 71 pg/Tag. Die berechnete Menge an zu erwartenden Enterolignanen lag im Mittel bei
941 ng/Tag. Dabei wurde eine etwas hohere Menge an Enterodiol (470 pg//Tag) als an Enterolacton
(366 n/Tag) berechnet. Die Mediane lagen grundsétzlich bei allen Phytodstrogenen deutlich unter den
arithmetischen Mittelwerten. Bei Secoisolariciresinol lag der arithmetische Mittelwert sogar mehr als
doppelt so hoch wie der Median.

Die Spannbreite der Zufuhr der einzelnen Phytodstrogene bei den Kontrollen der primenopausalen
Frauen war extrem hoch, sie reichte bei Secoisolariciresinol von 59 bis 13.551 pg/Tag. Der Range der

Phytoostrogenzufuhr insgesamt betrug 134 bis 13.944 ug/Tag.
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Das Maximum der gesamten Phytodstrogenzufuhr lag, in der praimenopausalen Untergruppe (Tab. 40,
Tab. A21) bei den Kontrollen héher als bei den Fallen.

Bei den primenopausalen Frauen waren die Mediane der Zufuhr von Matairesinol fiir Félle und Kon-
trollen nahezu gleich. Die Zufuhr von Formononetin, Biochanin A, Secoisolariciresinol und Coumes-
trol ist dagegen bei den Fillen etwas hoher als bei den Kontrollen. Fiir Daidzein, Genistein, sowie En-
terodiol und Enterolacton war es umgekehrt (Tab. 40, Tab. A21). Signifikante Unterschiede zwischen
Féllen und Kontrollen hinsichtlich der Phytodstrogenzufuhr bestehen bei den primenopausalen Frauen
jedoch nur in der Zufuhr von Formononetin und Genistein (Tab. 40). Zudem war die Energiezufuhr (in
kcal/Tag) bei den pramenopausalen Frauen zwischen Fillen und Kontrollen signifikant unterschied-

lich, wobei die Félle eine hohere Energiezufuhr als die Kontrollen zeigten.

Betrachtet man die gesamte Studiengruppe (n=1.193), so zeigt sich, dass die Zufuhrwerte in ver-
gleichbaren Bereichen liegen. Hervorzuheben ist dabei, dass sich in der Gesamtgruppe nur die Gen-
isteinzufuhr zwischen Kontrollen (Tab. A22) und Fillen (Tab. A23) signifikant unterscheidet. Fiir For-

mononetin und Biochanin A lag p fiir den Unterschied Félle-Kontrollen bei 0,088 bzw. 0,080.
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Tab. 40: Phytoostrogenzufuhr (ug/Tag) und Energiezufuhr (kcal/Tag) der primenopausalen Kontrollen (n=666) der Brustkrebsstudie mit Angabe von Median,
Interquartilabstand (IQR), Mittelwert, Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max), den Perzentilen (P) 10, 25, 75, 90 sowie p-Wert fiir den
Unterschied zwischen Fillen und Kontrollen

Phytodstrogene Median IQR Mittelwert + SD Min P 10 P 25 P75 P90 Max p -Wert
(ng/Tag)

Daidzein 112,94 132,36 142,52 + 117,07 8,77 35,76 60,24 192,60 270,21  1.036,15 0,434
Genistein 48,14 50,37 70,46 + 72,17 5,35 20,73 30,64 81,02 135,84 649,99 0,022
X Gen und Daid 172,07 168,56 212,98 + 167,37 17,25 63,15 101,39 269,94 398,15  1.441,67 0,138
Formononetin 76,94 107,50 112,47 + 120,21 2,94 20,94 42,07 149,57 233,61  1.045,32 0,034
Biochanin A 10,86 13,39 1531 + 14,74 0,60 3,69 6,35 19,74 32,83 133,49 0,174
Y Isoflavone 289,16 240,95 340,76 245,66 24,26 117,79 173,71 41466 61511  2.158,91 0,992
Secoisolariciresinol 528,99 1.005,69 1.12590 + 1.549,17 59,14 170,52 274,15 1.279,84 2.813,84 13.550,64 0,844
Matairesinol 28,52 18,54 31,73+ 16,37 5,32 14,23 20,04 38,58 53,07 115,70 0,500
¥ Lignane 563,10 1.032,26  1.157,64 <+ 155661 67,05 187,29 298,38 1.330,65 2.851,95 13.634,39 0,851
Coumestrol 14,61 18,92 21,15+ 22,53 0,16 3,87 7,07 25,99 44,62 195,06 0,753
¥ Phytodstrogene 962,88 117202 151954 + 161642 133,73 363,70 588,83 1.760,85 3.33521 1.3944,48 0,902
Enterolacton 330,79 340,09 366,49 + 194,87 54,12 169,29 226,46 453,39 601,58  1.359,24 0,731
Enterodiol 376,03 226,93 470,49 + 338,02 69,80 177,96 241,65 581,73 908,82  2.686,26 0,815
X Enterolignane 752,07 680,17 940,98 + 676,05 139,59 35591 483,29 1.163,47 1.817,63  5.372,51 0,815
Energiezufuhr 2.093,49 961,44 227942 + 881,56 869,46 1.363,18 1.684,56 2.646,00 3.39591  6.359,74 0,009

(kcal/Tag)

" Mann-Whitney-U-Test fiir den Unterschied Fille - Kontrollen



Ergebnisse 65

3.4.1.3. Lebensmittelquellen der Phytodstrogenzufuhr

Der Anteil der verschiedenen Lebensmittelgruppen an der Zufuhr der einzelnen Phytodstrogene wird
auch hier wieder exemplarisch anhand der Kontrollen der pramenopausalen Frauen (Tab. 41) dar-
gestellt. Dartliber hinaus werden in den Tabellen nur diejenigen Lebensmittelgruppen aufgefiihrt, die
bei mindestens einem einzelnen Phytodstrogen mehr als 1 % zur Zufuhr beitragen. Diese Lebensmit-
telgruppen werden fiir die anderen Phytodstrogene auch dann aufgefiihrt, wenn der Anteil zur Zufuhr
dort unter 1 % liegt.

Bei vier Phytodstrogenen wird die Zufuhr zu mehr als 50 % von einer einzigen Lebensmittelgruppe
bestimmt. Diese sind Formononetin (87 %), Biochanin A (80 %) und Coumestrol (61 %), welche
hauptsichlich iiber Hiilsenfriichte aufgenommen werden. Dazu zihlt auch Secoisolariciresinol
(75 %), dessen Hauptlieferant die Lebensmittelgruppe der Niisse und Samen ist. Bei Secoisolariciresi-
nol setzen sich die restlichen 25 % aus einer Vielzahl von verschiedenen Lebensmittelgruppen, die
jeweils nur einen Anteil unter 5 % haben (Ausnahme Kaffee 6 %), zusammen. Biochanin A wird dar-
iiber hinaus zu einen Anteil von 17 % tliber die Lebensmittelgruppe gemischter Salat und Gemiise auf-
genommen. Coumestrol wird ebenfalls liber die Lebensmittelgruppe gemischter Salat und Gemiise

(17 %), aber auch zu gleichen Anteilen {iber die Gruppe Sprossen und Stdngelgemiise zugefiihrt.

Hauptlieferant fiir Daidzein ist Kaffee (47 %), aber auch Sprossen und Stidngelgemiise (25 %) tragen
erheblich zur Daidzeinzufuhr bei. Genistein wird vorwiegend {iber Sprossen und Stingelgemiise
(43 %) sowie iiber Sojaprodukte (24 %) zugefiihrt. 33 % der Genisteinzufuhr wird auch hier iiber eine
Reihe weiterer Lebensmittel aufgenommen, deren Anteile jedoch jeweils geringer als 10 % sind.
Matairesinol wird hauptséchlich (41 %) iiber Brot konsumiert. Zudem tragen die Lebensmittelgrup-
pen Zwiebeln und Knoblauch sowie Wein noch jeweils zu 11 % zur Matairesinolaufnahme bei.

Im Gegensatz zu Formononetin, Biochanin A und Coumestrol, welche jeweils nur in wenigen (fiinf bis
acht) Lebensmittelgruppen vorkommen, sind Daidzein und Genistein sowie Secoisolariciresinol und
Matairesinol erheblich weiter verbreitet, kommen dafiir jedoch zum Teil nur in sehr geringen Mengen
VOr.

Betrachtet man die zu erwartende Menge an berechneten Enterolignanen, so féllt auf, dass deren pro-
duzierte Menge nicht vorwiegend von einer einzigen Lebensmittelgruppe bestimmt wird. Im Gegen-
satz zu den anderen Phytodstrogenen hat hier keine Lebensmittelgruppe einen Anteil groBer als 30 %.
Die Enterodiolproduktion ist vorwiegend abhingig von der Aufnahme der Lebensmittelgruppen Niisse
und Samen, Zwiebeln und Knoblauch, Sprossen und Stidngelgemiise, Kartoffeln sowie von Friichten.
Enterolacton dagegen wird vorwiegend aus den Lebensmittelgruppen Friichte, Brot, Sprossen und
Stangelgemiise, Wurzelgemiise, Kartoffeln sowie Niisse und Samen produziert.

Vergleicht man pridmenopausale Falle (Tab. A24) und Kontrollen (Tab. 41), so sind die Unterschiede
im Anteil an den einzelnen Lebensmittelgruppen meist kleiner 3 %. Dies gilt auch fiir die Gesamt-

gruppe (Tab. A25)
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Tab. 41: Prozentuale Verteilung (%) der Zufuhr an Phytodstrogenen auf einzelne Lebensmittelgruppen bei den prdmenopausalen Kontrollen (n=666) der
Brustkrebsstudie

Anteil der einzelnen Lebensmittelgruppen an der Zufuhr des jeweiligen Phytodstrogens in %
Lebensmittelgruppe Daidzein Genistein  Formononetin Biochanin A Coumestrol Seco Matairesinol Enterolacton Enterodiol

Kartoffeln 0,4 1,8 - - - 0,2 3,7 7.9 9,4
Blattgemuse - - - - - 0,3 7,8 - -
Fruchtgemise - 1,0 - - - 0,8 0,9 2,4 1,4
Wourzelgemse 0,1 0,2 - - - 0,3 0,1 10,8 33
Kohl 0,5 0,2 - - 0,1 0,4 51 51 2,7
Zwiebeln und Knoblauch - 0,1 - - 0,0 2.4 11,0 6,1 19,6
Stangelgemise und Sprossen 25,5 42,5 2.3 0,2 17,2 2,5 3,5 10,7 14,6
gemischter Salat und Gemiise 1,6 0,7 3,8 16,9 17,3 0,2 0,1 3,0 1,3
Hulsenfriichte 51 9,5 87,1 80,3 61,3 0,1 0,5 2,5 1,7
Frichte 0,3 2,0 - - - 3,9 2,0 23,0 8,3
Nisse und Samen 0,3 0,8 - 2,0 - 74,7 53 8,3 30,3
Getreide und Getreidepro-

dukte ohne Brot 1,5 3,1 - 0,4 - 0,4 0,5 1,7 0,8
Brot 1,5 2,9 0,6 - - 1,3 40,9 17,2 6,0
Eier 3,1 0,0 - - - - - - -
Kuchen 0,9 2,1 - - - - 0,2 0,1 -
Kaffee 46,5 32 6,1 - - 6,5 - - -
Tee - 0,1 - - 0,4 2,3 7,5 - -
Wein - - - - 0,0 3,3 10,7 - -
Sojaprodukte 8,2 24,1 - - 2,3 - - - -
Sofen 4,6 54 - - 1,4 0,0 0,1 0,3 0,3
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3.4.1.4. Einfluss auf das Brustkrebsrisiko

Betrachtet man die nicht adjustierten Odds Ratios bei den pramenopausalen Frauen (Tab. 42), so
finden sich bis auf Formononetin (3. versus 1. Quartile), Biochanin A (3. versus 1. Quartile) und Ge-

nistein (4. versus 1. Quartile) keine signifikanten Ergebnisse.

Nach Adjustierung (Tab. 43) fiir mogliche Risikofaktoren und Confounder, wie Brustkrebsgeschichte
ersten Grades, Anzahl der Geburten, Stilldauer, Energieaufnahme, BMI, Alkoholkonsum und Bildung,
sinkt mit steigender Genisteinzufuhr das Risiko fiir Brustkrebs um bis zu 53 %. Dariiber hinaus sinkt
nun auch das Risiko fiir primenopausalen Brustkrebs in der hochsten Zufuhrquartile von Daidzein.
Sowohl bei Genistein als auch bei Daidzein ist der Trend signifikant. Fiir Matairesinol kann nach der
Adjustierung nun ebenfalls ein inverser Zusammenhang zwischen einer hohen Zufuhr und dem Risiko
fiir praimenopausalen Brustkrebs beobachtet werden. Bei einem hohen Verzehr von Secoisolariciresi-
nol, dem zweiten untersuchten pflanzlichen Lignan, kann kein Zusammenhang zum Brustkrebsrisiko
festgestellt werden. Fiir die berechneten zu erwartenden Enterolignane sinkt das Brustkrebsrisiko in
der vierten Quartile signifikant. Fiir Enterodiol liegt das Odds Ratio (OR) bei 0,61 (CI 0,39-0,98) und
fiir Enterolacton bei 0,57 (CI 0,35-0,92). Sowohl fiir Enterodiol als auch fiir Enterolacton ist zudem
der Trend signifikant.

Fiir Formononetin und Biochanin A bleibt nach der Adjustierung der signifikante Anstieg des prame-

nopausalen Brustkrebsrisikos in der dritten Quartile bestehen.

Berechnet man den Risikoschitzer fiir die Summe aus Daidzein und Genistein und die Summe aus En-
terodiol und Enterolacton, so findet man auch hier in der hochsten Quartile eine Reduzierung des
Brustkrebsrisikos. Fiir die Summe aus Daidzein und Genistein kann man sogar bereits in der dritten
Quartile eine signifikante Risikosenkung beobachten. Fiir beide ist auch hier der Trend fiir eine risiko-
reduzierende Wirkung mit steigendem Konsum signifikant. Fiir die Summe der Isoflavone, die Summe
der Phytodstrogene sowie Coumestrol kann dagegen kein Zusammenhang zum prémenopausalen

Brustkrebsrisiko gezeigt werden.
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Tab. 42: Nicht adjustierte Odds Ratios (OR) und 95 %-Konfidenzintervalle (CI) in den Quartilen der
Zufuhr der einzelnen Phytodstrogene bei praimenopausalen Frauen (n=944) der Brustkrebsstudie

Quartilen
[ 1 11 v p Trend
Daidzein 0,450
OR roh 1 0,74 0,83 0,32
(95 % CI) (0,50-1,10)  (0,56-1,25) (0,55-1,22)
Genistein 0,040
OR roh 1 0,77 0,81 0,63
(95 % CI) (0,52-1,15)  (0,55-1,19)  (0,42-0,94)
¥ Daidzein + Genistein 0,083
OR roh 1 0,89 0,73 0,73
(95 % CI) (0,60-1,30) (0,49-1,09) (0,49-1,10)
Formononetin 0,089
OR roh 1 1,27 1,70 1,33
(95 % CI) (0,83-1,93) (1,13-2,56) (0,87-2,03)
Biochanin A 0,181
OR roh 1 0,90 1,76 1,04
(95 % CI) (0,58-1,39) (1,18-2,63) (0,68-1,60)
X Isoflavone 0,858
OR roh 1 1,16 0,82 1,16
(95 % CI) (0,78-1,73)  (0,54-1,25) (0,78-1,73)
Secoisolariciresinol 0,549
OR roh 1 1,00 0,98 1,14
(95 % CI) (0,66-1,51) (0,65-1,48) (0,76-1,70)
Matairesinol 0,365
OR roh 1 0,91 0,89 0,83
(95 % CI) (0,61-1,36) (0,60-1,32) (0,55-1,24)
X Lignane 0,695
OR roh 1 1,04 0,91 1,13
(95 % CI) (0,69-1,57) (0,60-1,38) (0,76-1,68)
Coumestrol 0,542
OR roh 1 1,05 1,22 1,08
(95 % CI) (0,69-1,58) (0,82-1,82) (0,72-1,64)
X Phytodstrogene 0,775
OR roh 1 0,91 0,91 0,94
(95 % CI) (0,61-1,35) (0,61-1,37) (0,63-1,40)
Enterolacton 0,302
OR roh 1 1,13 0,91 0,86
(95 % CI) (0,76-1,68) (0,61-1,36) (0,57-1,29)
Enterodiol 0,326
OR roh 1 0,98 0,89 0,83
(95 % CI) (0,66-1,46) (0,60-1,33) (0,56-1,25)
% Enterolignane 0,326
OR roh 1 0,98 0,89 0,83

(95 % CI) (0,66-1,46)  (0,60-1,33)  (0,56-1,25)
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Tab. 43: Adjustierte Odds Ratios (OR) und 95 %-Konfidenzintervalle (CI) sowie die Mediane
(ng/100g) in den Quartilen der Zufuhr der einzelnen Phytodstrogene bei prdmenopausalen Frauen
(n=944) der Brustkrebsstudie

Quartilen
| 1 11 1\ p Trend
Daidzein 0,065
Félle/Kontrollen 78/164 69/179 65/159 66/164
Median (ng/100g) 37,56 87,81 149,29 265,11
OR adjustiert” 1 0,62 0,72 0,62
(95 % CI) (0,41-0,94)  (0,47-1,09) (0,40-0,95)
Genistein 0,002
Félle/Kontrollen 77/154 66/165 75/173 60/174
Median (j1g/100g) 21,81 37,47 57,84 113,70
OR adjustiert” 1 0,72 0,68 0,47
(95 % CI) (0,47-1,10)  (0,44-1,05) (0,29-0,74)
¥ Daidzein + Genistein 0,005
Félle/Kontrollen 78/162 77/171 62/168 61/165
Median (1g/100g) 68,20 137,77 213,08 367,65
OR adjustiert” 1 0,79 0,63 0,56
(95 % CI) (0,53-1,19)  (0,41-0,96) (0,36-0,87)
Formononetin 0.395
Félle/Kontrollen 56/175 69/174 85/164 68/153
Median (1g/100g) 27,02 57,22 107,99 217,17
OR adjustiert” 1 1,32 1,65 1,14
(95 % CI) (0,85-2,04) (1,07-2,54) (0,72-1,82)
Biochanin A 0,747
Félle/Kontrollen 55/158 57/175 103/168 63/165
Median (1g/100g) 3,98 8,41 14,74 27,78
OR adjustiert” 1 0,90 1,63 0,85
(95 % CI) (0,57-1,41)  (1,07-2,49) (0,53-1,38)
2 Isoflavone 0,229
Félle/Kontrollen 67/170 78/166 58/173 75/157
Median (ng/100g) 126,47 232,83 343,97 572,55
OR adjustiert* 1 1,03 0,71 0,85
(95 % CI) (0,68-1,56) (0,46-1,10) (0,54-1,33)
Secoisolariciresinol 0,648
Félle/Kontrollen 64/158 66/165 68/171 80/172
Median (ng/100g) 178,74 355,46 752,39 2263,09
OR adjustiert” 1 0,96 091 1,12
(95 % CI) (0,62-1,49) (0,59-1,41) (0,73-1,73)
Matairesinol 0,025
Félle/Kontrollen 74/165 65/160 71/170 68/171
Median (1g/100g) 15,83 24,12 32,49 50,22
OR adjustiert” 1 0,80 0,72 0,58
(95 % CI) (0,52-1,22) (0,47-1,11) (0,37-0,94)

*Adjustiert fiir Brustkrebsgeschichte ersten Grades, Anzahl der Geburten, Stilldauer, Energieaufnahme, BMI,
Alkoholkonsum, Bildung
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Fortsetzung Tab. 43: Adjustierte Odds Ratios (OR) und 95 %-Konfidenzintervalle (CI) sowie die
Mediane (ng/100g) in den Quartilen der Zufuhr der einzelnen PhytoOstrogene bei pramenopausalen
Frauen (n=944) der Brustkrebsstudie

Quartilen
[ 1 11 v p Trend
X Lignane 0,837
Fille/Kontrollen 65/158  69/165 64/171 80/172
Median (ng/100g) 198,64 389,33 791,17 2304,15
OR adjustiert” 1 1,00 0,84 1,10
(95 % CI) (0,65-1,54)  (0,54-1,30) (0,72-1,70)
Coumestrol 0,855
Fille/Kontrollen 60/160  67/165 82/178 69/163
Median (ug/100g) 4,31 10,51 20,47 38,52
OR adjustiert” 1 1,05 1,16 0,92
(95 % CI) (0,68-1,61) (0,76-1,77)  (0,59-1,44)
X Phytodstrogene 0,366
Fille/Kontrollen 70/162  69/168 66/165 73/171
Median (ug/100g) 406,37 758,02 1220,89 2865,52
OR adjustiert” 1 0,87 0,80 0,83
(95 % CI) (0,57-1,33)  (0,52-1,24) (0,53-1,24)
Enterolacton 0,008
Fille/Kontrollen 67/163  78/161 69/173 64/169
Median (ng/100g) 178,96 268,67 385,86 576,48
OR adjustiert” 1 1,04 0,72 0,57
(95 % CI) (0,68-1,57) (0,46-1,12) (0,35-0,92)
Enterodiol 0,034
Fille/Kontrollen 70/160  71/163 70/172 67/171
Median (ug/100g) 185,62 302,84 453,48 820,27
OR adjustiert” 1 0,86 0,77 0,61
(95 % CI) (0,57-1,32)  (0,50-1,19) (0,39-0,98)
Y Enterolignane 0,034
Fille/Kontrollen 70/160  71/163 70/172 67/171
Median (ug/100g) 37123 605,68 906,96 1640,55
OR adjustiert” 1 0,86 0,77 0,61
(95 % CI) (0,57-1,32)  (0,50-1,19) (0,39-0,98)

"Adjustiert fiir Brustkrebsgeschichte ersten Grades, Anzahl der Geburten, Stilldauer, Energicaufnahme, BMI,
Alkoholkonsum, Bildung

In der Gesamtgruppe (Tab. A26) konnten bei den nicht adjustierten Odds Ratios ebenfalls fiir Geni-
stein, Formononetin und Biochanin A signifikante Einfliisse beobachtet werden. Der Hauptunterschied
zwischen der Gesamtgruppe und der Gruppe der pramenopausalen Frauen besteht darin, dass in der
Gesamtgruppe bei den adjustierten Odds Ratios fiir Enterodiol, Enterolacton und deren Summe kein
Einfluss auf das Brustkrebsrisiko zu finden ist (Tab. A27). Es deuten auch keine Trends auf eine mog-
liche risikoreduzierende Wirkung hin. Dariiber hinaus sinken zwar die Odds Ratios mit steigendem
Konsum von Matairesinol, jedoch ist dieser Effekt nicht signifikant (OR 0,69; CI 0,46-1,04), wobei p
fiir den Trend gleich 0,085 ist. Auch die Niveaus der Odds Ratios differieren etwas zwischen der Ge-
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samtgruppe (Tab. A27) und der Gruppe der primenopausalen Frauen (Tab. 43), wobei die Werte in
der Gesamtgruppe meist hoher liegen, d. h. die Effekte sind fiir die primenopausale Gruppe ausge-

pragter.

3.4.1.5. Sensitivitatsanalyse

Fiir die pramenopausalen Frauen wurde zusétzlich eine Sensitivititsanalyse durchgefiihrt. Hierbei wur-
den in das adjustierte Modell nur diejenigen primenopausalen Fille eingeschlossen, die den FFQ in-
nerhalb eines Jahres nach der Brustkrebsdiagnose ausgefiillt haben (n=213). Bei der Kontrollgruppe
(n=666) wurden keine Einschrédnkungen vorgenommen, da hier im Unterschied zu den Brustkrebsfl-
len keine Erndhrungsumstellung auf Grund der Krankheitsdiagnose vorliegt. Durch diese Einschrén-

kung des Kollektivs ergeben sich einige geringe Abweichungen (Tab. 44).

Daidzein senkt das Brustkrebsrisiko bereits ab der zweiten Quartile signifikant. Die Gesamtisoflavon-
zufuhr zeigt in der dritten Quartile eine signifikante Risikoreduzierung. Fiir Matairesinol, Enterolac-
ton, Enterodiol und die Summe der Enterolignane sind die Odds Ratios jedoch nicht mehr signifikant,

auch wenn sie weiterhin sinken.
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Tab. 44: Adjustierte Odds Ratios (OR) und 95 %-Konfidenzintervalle (CI) bei pramenopausalen Frau-
en der Brustkrebsstudie, die den FFQ innerhalb eines Jahres nach der Diagnose ausgefiillt haben (Falle
n=213, Kontrollen n=666)

Quartile
| 1 11 v p Trend
Daidzein 0,032
OR adjustiert’ 1 0,56 0,49 0,61
(95 % CI) (0,36-0,89) (0,30-0,80)  (0,38-0,97)
Genistein 0,016
OR adjustiert” 1 0,69 0,70 0,51
(95 % CI) (0,43-1,10) (0,43-1,14)  (0,31-0,85)
X Daidzein + Genistein 0,003
OR adjustiert” 1 0,71 0,43 0,55
(95 % CI) (0,46-1,12)  (0,26-0,70)  (0,34-0,89)
Formononetin 0,454
OR adjustiert’ 1 1,32 1,73 0,88
(95 % CI) (0,54-1,48) (1,07-2,73)  (0,51-1,50)
Biochanin A 0,647
OR adjustiert 1 0,90 1,71 1,14
(95 % CI) (0,76-1,63) (1,32-2,68)  (0,78-1,67)
2 Isoflavone 0,172
OR adjustiert” 1 0,83 0,59 0,78
(95 % CI) (0,52-1,31) (0,37-0,97)  (0,47-1,28)
Secoisolariciresinol 0,781
OR adjustiert” 1 0,85 0,81 0,94
(95 % CI) (0,53-1,36) (0,50-1,30)  (0,58-1,51)
Matairesinol 0,099
OR adjustiert” 1 0,73 0,73 0,64
(95 % CI) (0,45-1,17)  (0,45-1,16)  (0,38-1,06)
X Lignane 0,678
OR adjustiert” 1 0,85 0,77 0,93
(95 % CI) (0,53-1,36) (0,47-1,24)  (0,58-1,49)
Coumestrol 0,912
OR adjustiert” 1 1,03 1,26 0,95
(95 % CI) (0,64-1,67) (0,80-2,00)  (0,58-1,57)
% Phytodstrogene 0,119
OR adjustiert 1 0,86 0,73 0,70
(95 % CI) (0,54-1,36) (0,45-1,18)  (0,43-1,14)
Enterolacton 0,060
OR adjustiert” 1 0,92 0,73 0,63
(95 % CI) (0,57-1,46) (0,45-1,19)  (0,37-1,07)
Enterodiol 0,062
OR adjustiert” 1 0,88 0,68 0,66
(95 % CI) (0,55-1,40) (0,42-1,10)  (0,40-1,09)
Y Enterolignane 0,062
OR adjustiert” 1 0,88 0,68 0,66
(95 % CI) (0,55-1,40)  (0,42-1,10)  (0,40-1,09)

“Adjustiert fiir Brustkrebsgeschichte ersten Grades, Anzahl der Geburten, Stilldauer, Energieaufnahme, BMI,
Alkoholkonsum, Bildung
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3.4.1.6. Einfluss der Kombination ausgewahlter Phytodstrogene auf das Brustkrebsrisiko

Um den Kombinationseffekt der Summe von Daidzein und Genistein und der Summe von Enterodiol
und Enterolacton zu untersuchen, wurden die Frauen nach niedrigem (1. und 2. Quartile) und hohem
(3. und 4. Quartile) Verzehr (Isoflavone) bzw. berechneter Produktion (Enterolignane) eingeteilt.

Bei den prdmenopausalen Frauen (Tab. 45) reduzierte sich das Brustkrebsrisiko signifikant, wenn
sowohl die Zufuhr an Daidzein und Genistein als auch die berechnete Produktion an Enterodiol und
Enterolacton am hochsten war (OR 0,57; CI 0,36-0,83). Bei den gemischten Kombinationen sanken
die Odds Ratios ebenfalls, im Vergleich zur niedrigsten Zufuhr bzw. niedrigsten berechneten Produk-
tion von beiden, die Reduktion war jedoch nicht signifikant.

In der Gesamtgruppe konnte durch keine Kombination eine signifikante Verdnderung beobachtet
werden (Tab. A28).

Tab. 45: Adjustierte Odds Ratios (OR) und 95 %-Konfidenzintervalle (CI) bei den Kombinationen von
jeweils niedrigen und hohen Zufuhrwerten von Isoflavonen (Daidzein und Genistein) und Enteroligna-
nen (Enterodiol und Enterolacton) bei prdmenopausalen Frauen der Brustkrebsstudie

Kombination®

¥ Daidzein + Genistein niedrig hoch niedrig hoch
> Enterodiol + Enterolacton niedrig niedrig hoch hoch
Félle/Kontrollen 91/192 50/131 64/141 73/202
OR adjustiert” 1 0,71 0,86 0,57
(95 % CI) (0,46-1,10)  (0,54-1,25) (0,36-0,83)

“Adjustiert fiir Brustkrebsgeschichte ersten Grades, Anzahl der Geburten, Stilldauer, Energicaufnahme, BMI, Al-
koholkonsum, Bildung

* niedrige Zufuhrwerte beziehen sich auf die 1. und 2. Quartile und hohe Zufuhrwerte beziechen sich auf die 3.
und 4. Quartile

3.4.1.7. Modifikation des Effekts der Phytotdstrogenzufuhr auf das Brustkrebsrisiko durch den

Hormonrezeptorstatus des Tumors

Betrachtet man den Effekt der Phytodstrogene differenziert nach dem Hormonrezeptorstatus des Tu-
mors, so stellt man fest, dass ein inverser Zusammenhang zwischen einer hohen Zufuhr von Daidzein
und Genistein und dem préamenopausalen Brustkrebsrisiko nur fiir dstrogenrezeptorpositive und pro-
gesteronrezeptorpositive primenopausale Frauen beobachten werden kann (Tab. 46). Die Signifikanz
zeigt sich bei beiden Hormonrezeptoren in der dritten und vierten Quartile der Zufuhr, wobei auch der
Trend bei beiden Rezeptoren signifikant ist. Im Gegensatz zur Daidzein- und Genisteinzufuhr ist der
inverse Effekt einer hohen berechneten Produktion an Enterolignanen nicht vom Hormonrezeptorsta-

tus des Tumors abhéngig (Tab. A29).
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Tab. 46: Adjustierte Odds Ratios (OR) und 95 %-Konfidenzintervalle (CI) fiir die Gesamtzufuhr an
Daidzein und Genistein und pramenopausalem Brustkrebs, stratifiziert nach dem Ostrogen- und Pro-
gesteronrezeptorstatus des Tumors (Brustkrebsstudie)

Quartilen der Daidzein- und Genisteinzufuhr

| 1 11 [\ p Trend
Ostrogenrezeptor-positiv 0.003
Falle/Kontrollen 43/162 40/171 30/168 26/165
OR adjustiert” 1 0.72 0.55 0.43
(95 % CI) (0.43-122)  (0.32-0.95)  (0.24-0.78)
Ostrogenrezeptor-negativ 0.983
Félle/Kontrollen 20/162 20/171 18/168 25/165
OR adjustiert” 1 0.83 0.71 1.03
(95 % CI) (0.40-1.69)  (0.34-1.49)  (0.41-1.49)
Progesteronrezeptor-positiv 0.002
Félle/Kontrollen 38/162 36/171 27/168 21/165
OR adjustiert” 1 0.71 0.54 0.37
(95 % CI) (0.41-1.22)  (0.30-0.97)  (0.19-0.71)
Progesteronrezeptor-negativ 0.642
Falle/Kontrollen 25/162 23/171 20/168 28/165
OR adjustiert” 1 0.79 0.63 0.90
(95 % CI) (0.41-1.52)  (0.32-1.24)  (0.47-1.72)

*Adjustiert fiir Brustkrebsgeschichte ersten Grades, Anzahl der Geburten, Stilldauer, Energieaufnahme, BMI,
Alkoholkonsum, Bildung

In der Gesamtgruppe ist der inverse Zusammenhang zwischen Daidzein- und Genisteinzufuhr eben-
falls nur fiir 6strogenrezeptorpositive sowie fiir progesteronrezeptorpositive Frauen zu beobachten,
wobei hier die Signifikanz jedoch erst in der vierten Quartile auftritt (Tab. A30). Fiir beide Rezeptoren
ist auch der Trend signifikant. Der Effekt der Enterolignane ist analog zu der praimenopausalen Gruppe

nicht abhédngig vom Hormonrezeptorstatus des Tumors (Tab. A31).
3.4.2. Biomarker im Plasma und ihr Einfluss auf das Brustkrebsrisiko

3.4.2.1. Soziodemographische Variablen

In Tab. 47 ist die Verteilung der wichtigsten soziodemographischen Variablen und Risikofaktoren fiir
Brustkrebs fiir Fille und Kontrollen der primenopausalen Teilnehmerinnen, die eine Blutprobe abge-
geben haben, aufgefiihrt. Das Durchschnittsalter der Teilnehmer lag bei 42 Jahren. Fille und Kontrol-
len unterscheiden sich nicht signifikant im BMI, Alter bei Menarche, Anzahl der Geburten, Stilldauer,
Bildung, Rauchstatus, Alkoholkonsum und korperlicher Aktivitdt. Signifikante Unterschiede zwischen

Féllen und Kontrollen findet man bei der Brustkrebsgeschichte ersten Grades.
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Tab. 47: Verteilung der soziodemographischen Variablen und Risikofaktoren fiir primenopausalen
Brustkrebs bei Fallen (n=220) und Kontrollen (n=237) der Brustkrebsstudie, die eine Blutprobe abga-
ben

Félle Kontrollen
n % n %  p-Wert’
Alter bei Diagnose (Jahre) 0,67
24-29 7 3,2 8 3,4
30-34 17 7,7 22 9,3
35-39 34 15,5 45 19,0
40-44 75 34,1 79 33,3
45-49 76 34,5 77 32,5
50-52 11 5,0 6 2,5
BMI (kg/m?) 0,23
<18,5 7 3,2 6 2,5
18,5-<30 190 86,4 217 91,6
>30 22 10,0 14 5,9
Missing 1 0,5
Brustkrebsgeschichte 1. Grades <0,001
Nein 192 87,3 229 96,6
Ja 28 12,7 8 3.4
Alter bei Menarche (Jahre) 0,60
<13 79 35,9 89 37,6
13-14 109 49,5 108 45,6
>14 31 14,1 40 16,9
Missing 1 0,5
Anzahl der Geburten 0,07
0 47 21,4 53 22,4
1-2 158 71,4 153 64,6
>2 15 6,8 31 13,1
Stilldauer (Monate) 0,57
0 99 45,0 108 45,6
1-6 85 38,6 80 33,8
7-12 23 10,5 33 13,9
>13 13 5,9 16 6,8
Bildung 0,34
Niedrig 21 9,5 29 12,2
Mittel 148 67,3 144 60,8
Hoch 51 23,2 64 27,0
Rauchstatus 0,29
Nichtraucher 105 47,7 121 51,1
Exraucher 44 20,0 55 23,1
Raucher 71 32,0 61 25,7

“y-Test (kategorisierte Variablen)
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Fortsetzung Tab. 47: Verteilung der soziodemographischen Variablen und Risikofaktoren fiir pra-
menopausalen Brustkrebs bei Féllen (n=220) und Kontrollen (n=237) der Brustkrebsstudie, die eine
Blutprobe abgaben

Falle Kontrollen
n % n %  p-Wert’

Alkoholkonsum (g/Tag) 0,16
0 46 20,9 35 14,8
1-18 150 68,2 180 75,9
>18 24 10,9 22 9,3

Korperliche Aktivitat 0,53

(MET*Std./Woche)"

<83,15 65 40,4 69 36,5
83,15-132,42 52 323 58 30,7
>132,42 44 27,3 62 32,8

" MET, Metabolisches Aquivalent
“y*-Test (kategorisierte Variablen)

3.4.2.2. Enterolacton- und Genisteinkonzentrationen im Plasma

Die mediane Enterolactonkonzentration liegt bei den primenopausalen Kontrollen bei 9,7 nmol/l,
und bei den pridmenopausalen Féllen etwas niedriger bei 6,3 nmol/l (Tab. 48). Die Mittelwerte sind
hoher als die Mediane und liegen bei den pridmenopausalen Kontrollen bei 12,2 nmol/l und den pré-
menopausalen Fillen bei 11,6 nmol/l. Die Enterolactonkonzentration ist zwischen praimenopausalen
Féllen und Kontrollen signifikant unterschiedlich. Das Minimum der Enterolactonkonzentration liegt
bei Fillen und Kontrollen unter 1 nmol/l, das Maximum bei den primenopausalen Fillen bei
225,7 nmol/l, fiir die Kontrollen liegt es deutlich niedriger bei 65,6 nmol/l. Trotz dieses groBen Ranges

liegen 80 % der Probanden (10. bis 90. Perzentile) in einem Bereich von etwa 2 bis 26 nmol/I.

Der Median der Genisteinkonzentration liegt deutlich niedriger als der von Enterolacton (Tab. 48).
Bei den pramenopausalen Kontrollen lag der Median bei 3,7 nmol/l, bei den pridmenopausalen Féllen
sogar etwas hoher bei 4,5 nmol/l. Die Mittelwerte der Genisteinkonzentrationen liegen auch hier deut-
lich iiber den Medianen. Die Genisteinkonzentrationen von Fillen und Kontrollen zeigen jedoch keine
signifikanten Unterschiede, dennoch weisen die Fille etwas hohere Mittelwerte als die Kontrollen auf.
Das Minimum bei Fillen und Kontrollen liegt unter 1 nmol/l. Das Maximum lag bei Genistein mit
393,9 nmol/l bei den Kontrollen der primenopausalen Frauen deutlich hoher als das Maximum von

Enterolacton. Die 10. bis 90. Perzentile umfasst einen Bereich von ca. 1 bis 24 nmol/l.

Die Plasmaenterolactonkonzentrationen von Fillen und Kontrollen der Gesamtgruppe sind dem An-
hang (Tab. A32) zu entnehmen, sie unterscheiden sich nicht wesentlich von den Werten der primeno-

pausalen Gruppe.
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Tab. 48: Konzentrationen (nmol/l) von Enterolacton und Genistein im Plasma bei den Féllen (n=220)
und Kontrollen (n=237) der primenopausalen Gruppe der Brustkrebsstudie mit Angabe von Median,
Interquartilabstand (IQR), Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum
(Max), den Perzentilen 10, 25, 75, 90 sowie dem p-Wert fiir den Unterschied Félle - Kontrollen

Median IQR MW SD Min Perzentilen Max
10 25 75 90 p-Wert"
ENL (nmol/l)
Fille 6,3 11,6 11,6 19,8 0,0 08 24 140 257 2257 0,013
Kontrollen 9,7 13,7 12,2 11,6 01 09 34 17,1 26,0 65,6
Genistein (nmol/1)
Fille 4,5 98 11,9 270 03 12 22 120 21,5 3038 0,358
Kontrollen 3,7 7,8 11,0 31,3 0,7 14 21 9,9 23,5 3939

" Mann-Whitney U-Test

3.4.2.3. Einfluss der Biomarkerkonzentrationen im Plasma auf das Brustkrebsrisiko

Das Brustkrebsrisiko der prdmenopausalen Frauen sinkt mit steigender Enterolactonkonzentration
im Plasma (Tab. 49). Im Vergleich zur niedrigsten Quartile betragt das nicht adjustierte Odds Ratio in
der hochsten Quartile 0,47 (95 % CI 0,27-0,82). Nach Adjustierung mit bekannten Risikofaktoren fiir
Brustkrebs sinkt das Risiko in der primenopausalen Gruppe bereits in der dritten Quartile. Die Risiko-
reduzierung betrdgt in der vierten Quartile sogar 62 %. Der p-Wert fiir den Trend ist in der primeno-
pausalen Gruppe sowohl in dem nicht adjustierten als auch in dem adjustierten Modell signifikant.

In der Gesamtgruppe (Tab. A33) konnte ebenfalls ein inverser Zusammenhang zwischen der Entero-

lactonkonzentration im Plasma und dem Risiko fiir Brustkrebs beobachtet werden.

Im Unterschied zu Enterolacton kann bei Genistein im Plasma bei den pramenopausalen Frauen (Tab.
49) kein signifikantes Ergebnis beobachtet werden. In der Gesamtgruppe (Tab. A33) dagegen ver-
doppelt sich das Brustkrebsrisiko in der vierten Quartile des adjustierten Modells. Sowohl im ad-
justierten als auch im nicht adjustierten Modell ist ein signifikanter Trend fiir eine Erhohung des
Brustkrebsrisikos mit steigender Genisteinkonzentration im Plasma in der Gesamtgruppe zu beobach-

ten.
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Tab. 49: Rohe und adjustierte Odds Ratios (OR) und 95 %-Konfidenzintervalle (Cl) fiir das Brust-
krebsrisiko von pramenopausalen Frauen nach Quartilen der Enterolacton- und Genisteinkonzentration
im Plasma, sowie Mediane (nmol/l) der Plasmakonzentrationen in den Quartilen

Quartilen p Trend
| 1 1l v
Enterolacton
Falle/Kontrollen 74/59 62/59 47/60 37/59
Median (nmol/l) 1,38 5,98 12,96 24,96
OR roh 1 0,81 0,60 0,47 0,005
(95 % CI) (0,49-1,35) (0,36-1,02) (0,27-0,82)
OR adjustiert” 1 0,91 0,42 0,38 0,007
(95 % CI) (0,45-1,82) (0,20-0,90) (0,17-0,85)
Genistein
Falle/Kontrollen 50/59 42/59 66/60 62/59
Median (nmol/1) 1,46 2,78 5,97 19,66
OR roh 1 0,85 1,19 1,21 0,330
(95 % CI) (0,49-1,49) (0,70-2,04) (0,71-2,05)
OR adjustiert” 1 0,75 1,29 1,41
(95 % CI) (0,35-1,61) (0,61-2,74) (0,70-2,84) 0,098

" Adjustiert fiir Brustkrebsgeschichte ersten Grades, Anzahl der Geburten, Stilldauer, Alter bei Menarche, Ein-
nahme von oralen Kontrazeptiva, Alkoholkonsum, BMI, Bildung, Tag der TR-FIA Analyse, Tage zwischen
Operation und Blutabnahme

3.4.2.4. Sensitivitatsanalyse

An der Gruppe der primenopausalen Frauen wurde exemplarisch eine Sensitivititsanalyse durchge-
fiihrt. In das Modell wurden nur primenopausale Frauen eingeschlossen, die die Blutprobe innerhalb
eines Jahres nach der Diagnose des Brustkrebs (Félle n=154) bzw. nach Teilnahme an der Studie
(Kontrollen n=234) abgegeben hatten. Der inverse Zusammenhang zwischen hohen Enterolactonkon-
zentrationen im Plasma und dem pramenopausalen Brustkrebsrisiko wird auch in dieser Gruppe gefun-
den. Die Odds Ratios sind auch hier in der dritten und vierten Quartile signifikant, jedoch sinkt das
pramenopausale Brustkrebsrisiko etwas starker (Tab. 50). Fiir Genistein steigen die Odds Ratios etwas

geringer und erreichen hier auch keine Signifikanz.
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Tab. 50: Adjustierte Odds Ratios (OR) und 95 %-Konfidenzintervalle (CI) fiir das primenopausale
Brustkrebsrisiko von Frauen, die innerhalb eines Jahres nach der Brustkrebsdiagnose bzw. Teilnahme
an der Studie eine Blutprobe abgaben (Fille n=154; Kontrollen n= 234)

Quartilen p Trend
| 1 11 (\Y
Enterolacton
OR adjustiert” 1 0,75 0,38 0,24 <0,001
(95 % CI) (0,39-1,43)  (0,19-0,78)  (0,11-0,51)
Genistein
OR adjustiert” 1 0,71 1,10 1,19
(95 % CI) (0,35-1,44)  (0,56-2,20)  (0,62-2,29) 0,178

* Adjustiert fiir Brustkrebsgeschichte ersten Grades, Anzahl der Geburten, Stilldauer, Alter bei Menarche, Ein-
nahme von oralen Kontrazeptiva, Alkoholkonsum, BMI, Bildung, Tag der TR-FIA Analyse, Tage zwischen
Operation und Blutabnahme

3.4.2.5. Einfluss der Kombination ausgewahlter Phytodstrogene auf das Brustkrebsrisiko

Bei den pridmenopausalen Frauen sinkt das Risiko fiir Brustkrebs, wenn die Konzentration von Entero-
lacton im Plasma und gleichzeitig die berechnete verfiigbare Menge an Enterolignanen (Tab. 51) hoch
ist (OR adjustiert 0,36; CI 95 % 0,17-0,78). Ist nur die Konzentration im Plasma hoch, sinkt das Risiko
ebenfalls (OR adjustiert 0,26; CI 95 % 0,12-0,60). Ist die Konzentration im Plasma jedoch niedrig und
dafiir die verfiigbare Menge an Enterolignanen hoch, kann kein signifikantes Ergebnis beobachtet wer-

den.

Ist bei den praimenopausalen Frauen die Genisteinkonzentration im Plasma hoch und der Verzehr von
Genistein niedrig (Tab. 52), so ist ein signifikanter Anstieg des Brustkrebsrisikos im adjustierten Mo-

dell zu beobachten (OR adjustiert 2,63; CI 95 % 1,25-5,52).

Im Gegensatz zu den pramenopausalen Frauen wurde fiir die Gesamtgruppe kein signifikanter Effekt

gefunden (Tab. A34, Tab. A35).
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Tab. 51: Rohe und adjustierte Odds Ratios (OR) und 95 %-Konfidenzintervalle (CI) fiir die Gruppe
der primenopausalen Frauen der Brustkrebsstudie nach Kombination von niedriger bzw. hoher be-
rechneter Produktion von Enterolignanen (Enterolacton und Enterodiol) mit niedrigen bzw. hohen
Konzentrationen von Enterolacton im Plasma

Kombination”

Produktion von Enterolignanen niedrig hoch niedrig hoch
Konz. ENL im Plasma niedrig niedrig hoch hoch
Pramenopausale Frauen

Falle/Kontrollen 71/57 50/57 32/53 39/64
OR roh 1 0,65 0,43 0,46

(95 % CI) (0,38-1,11) (0,24-0,77) (0,26-0,80)
OR adjustiert” 1 0,52 0,26 0,36

(95 % CI) (0,26-1,04) (0,12-0,60) (0,17-0,78)

: Adjustiert fiir Brustkrebsgeschichte ersten Grades, Anzahl der Geburten, Stilldauer, Alter bei Menarche, Ein-
nahme von oralen Kontrazeptiva, Alkoholkonsum, BMI, Bildung, Tag der TR-FIA Analyse, Tage zwischen
Operation und Blutabnahme

* niedrige Zufuhr-/Plasmawerte bezichen sich auf die 1. und 2. Quartile und hohe Zufuhr-/Plasmawerte beziehen
sich auf die 3. und 4. Quartile

Tab. 52: Rohe und adjustierte Odds Ratios (OR) und 95 %-Konfidenzintervalle (CI) fiir die Gruppe
der primenopausalen Frauen der Brustkrebsstudie nach Kombination von niedriger bzw. hoher Auf-
nahme von Genistein mit niedrigen bzw. hohen Konzentrationen von Genistein im Plasma

Kombination®

Zufuhr von Genistein niedrig hoch niedrig hoch
Konz. Genistein im Plasma niedrig niedrig hoch hoch
Préamenopausale Frauen

Fiélle/Kontrollen 42/60 39/54 65/55 46/62
OR roh 1 1,09 1,65 1,02

(95 % CI) (0,60-1,96) (0,95-2,86) (0,58-1,80)
OR adjustiert” 1 1,36 2,63 1,18

(95 % CI) (0,63-2,91) (1,25-5,52) (0,56-2,50)

: Adjustiert fiir Brustkrebsgeschichte ersten Grades, Anzahl der Geburten, Stilldauer, Alter bei Menarche, Ein-
nahme von oralen Kontrazeptiva, Alkoholkonsum, BMI, Bildung, Tag der TR-FIA Analyse, Tage zwischen
Operation und Blutabnahme

" niedrige Zufuhr-/Plasmawerte beziehen sich auf die 1. und 2. Quartile und hohe Zufuhr-/Plasmawerte bezichen
sich auf die 3. und 4. Quartile

3.4.2.6. Korrelationen zwischen der Zufuhr und den Biomarkerkonzentrationen

Die Korrelation zwischen Plasmawerten und Zufuhrwerten wurde zum einen mit dem Spearmans Kor-
relationskoeffizienten berechnet und zum anderen wurde der Kappa-Wert bestimmt. Eine geringe,
jedoch signifikante Korrelation nach Spearman ist bei pradmenopausalen Frauen zwischen Enterolac-
tonkonzentration im Plasma und der Secoisolariciresinol bzw. Matairesinolzufuhr sowie fiir die Sum-
me aus beiden zu beobachten (Tab. 53). Eine Korrelation mit der berechneten verfiigbaren Menge an

Enterolignanen sowie mit Enterolacton allein war nicht festzustellen.
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Die Genisteinkonzentration im Plasma (Tab. 54) korreliert negativ mit der Summe der Isoflavone (pré-
menopausale Frauen: -0,102). Fiir die Zufuhr an Genistein, Biochanin A und der Summe aus Genistein
und Daidzein besteht dagegen keine signifikante Korrelation.

Der Kappa-Wert als MaB fiir die Ubereinstimmung der Zuordnung der Personen in Quartilen der Zu-

fuhr und des Plasmawertes zeigt Werte kleiner 0,1 (Tab. 53, Tab. 54).

Ahnliche Beobachtungen hinsichtlich Korrelation und dem Kappa-Wert wurden auch fiir die Gesamt-
gruppe gemacht (Tab. A36, Tab. A37).

Tab. 53: Spearmans Korrelationskoeffizient (KK) und Kappa-Wert fiir die Korrelation der Entero-
lactonkonzentration im Plasma mit der berechneten Zufuhr von Enterolignanen und pflanzlichen
Lignanen bei pramenopausalen Frauen (n=423) der Brustkrebsstudie

Zufuhr

T Enterolignan  Enterolacton ¥ Lignane  Secoisolariciresinol Matairesinol

Enterolactonkonz.
Spearmans KK 0,058 0,043 0,129 0,127 0,119
Kappa-Wert 0,053 0,036 0,071 0,060 0,042

“signifikant auf 0,05 Niveau
“signifikant auf 0,01 Niveau

Tab. 54: Spearmans Korrelationskoeffizient (KK) und Kappa-Wert fiir die Korrelation der Genistein-
konzentration im Plasma mit der berechneten Zufuhr von Genistein, Biochanin A, Summe aus Ge-
nistein und Daidzein und der Summe der Isoflavone bei primenopausalen Frauen (n=423) der Brust-
krebsstudie

Zufuhr
Genistein  Biochanin A X Genistein ¥ Isoflavone
+ Daidzein
Genisteinkonzentration
Spearmans KK -0,067 -0,088 -0,072 -0,102*
Kappa-Wert 0,007 0,007 -0,016 -0,039

“signifikant auf 0,05 Niveau

Die geometrischen Mittelwerte der berechneten verfiigbaren Menge an Enterolignanen steigen in den
Quartilen der Enterolactonkonzentration bei den praimenopausalen Frauen an (Tab. 55). Die Mediane
steigen von der ersten bis zur dritten Quartile ebenfalls an. Die geometrischen Mittelwerte der Entero-
lactonkonzentration in den Quartilen der Enterolignanzufuhr steigen von der zweiten bis zur vierten
Quartile an (Tab. 56). Fiir die Mediane wird dies nicht beobachtet. Derartige Zusammenhénge konnten

fiir Genistein bei den prdmenopausalen Frauen nicht gefunden werden (Tab. 57, Tab. 58).
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Tab. 55: Berechnete verfiigbare Menge von Enterolignanen (Enterolacton und Enterodiol; Median,
geometrischer Mittelwert in pg/Tag) nach Quartilen der Enterolactonkonzentration im Plasma bei

pramenopausalen Frauen (n=423) der Brustkrebsstudie

Quartilen der Enterolacton-

Berechnete verfiigbare Entero-

Konzentration im lignanmenge (ug/Tag)
Plasma Median Geom. MW"
I 670 724
11 713 762
111 831 770
v 787 846

* Geometrischer Mittelwert

Tab. 56: Enterolactonkonzentration im Plasma (Median, geometrischer Mittelwert in nmol/l) in den
Quartilen der berechneten verfiigbaren Menge von Enterolignanen (Enterolacton und Enterodiol) bei
prdmenopausalen Frauen (n=423) der Brustkrebsstudie

Enterolactonkonzentration
im Plasma (nmol/l)

Quartilen der berechneten

verfligbaren

Enterolignanmenge Median Geom. MW"
I 7,40 5,90
I 6,62 5,20
I 9,79 7,04
v 8,03 8,12

* Geometrischer Mittelwert

Tab. 57: Genisteinzufuhr (Median, geometrischer Mittelwert in ug/Tag) in den Quartilen der Ge-
nisteinkonzentration im Plasma bei prdmenopausalen Frauen (n=423) der Brustkrebsstudie

Quiartilen der Genistein-

Genisteinzufuhr (ug/Tag)

konzentration im Plasma Median Geom. MW"
I 52 57
I 41 42
111 46 50
v 45 48

* Geometrischer Mittelwert

Tab. 58: Genisteinkonzentration im Plasma (Median, geometrischer Mittelwert in nmol/l) in den Quar-
tilen der Genisteinzufuhr bei prdmenopausalen Frauen (n=423) der Brustkrebsstudie

Quartilen der Genisteinkonz. im Plasma (nmol/l)

Genisteinzufuhr Median Geom. MW~
| 4,59 5,81
II 3,86 4,55
111 4,53 5,86
v 3,32 3,89

* Geometrischer Mittelwert
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Betrachtet man die Gesamtgruppe, so sind keine erwéhnenswerten Abweichungen zu beobachten. Die
genauen Werte sind den Tabellen im Anhang zu entnehmen (Tab. A38, Tab. A39, Tab. A40, Tab.
A41)

3.4.2.7. Modifikation des Effekts der Biomarkerkonzentrationen im Plasma auf das Brust-

krebsrisiko durch den Hormonrezeptorstatus des Tumors

Der Hormonrezeptorstatus des Tumors beeinflusst den inversen Zusammenhang zwischen einer hohen
Enterolactonkonzentration im Blut und dem Brustkrebsrisiko nicht (Tab. 59). Das Brustkrebsrisiko
sinkt mit steigenden Enterolactonkonzentrationen im Blut sowohl bei 0strogenrezeptorpositiven und -
negativen als auch bei progesteronrezeptorpositiven und -negativen Frauen in der prdmenopausalen
Gruppe (Tab. 59) als auch in der Gesamtgruppe (Tab. A42).

Fiir die Genisteinkonzentrationen im Blut ist bei primenopausalen Frauen (Tab. 60) kein signifikanter
Effekt zu beobachten, wobei die adjustierten Odds Ratios bei dstrogenrezeptorpositiven Frauen in der
dritten und vierten Quartile sinken (nicht signifikant). Bei 0strogenrezeptornegativen praimenopausalen
Frauen steigen die adjustierten Odds Ratios jedoch (nicht signifikant). Es ist auch kein signifikanter

Trend zu beobachten.

In der Gesamtgruppe (Tab. A43) konnte, im Gegensatz zur Gruppe der primenopausalen Frauen, eine
Erhohung des Risikos fiir Brustkrebs bei progesteronrezeptorpositiven Frauen in der vierten Quartile
der Genisteinkonzentration festgestellt werden (signifikant), wobei hier auch ein signifikanter Trend
zu beobachten war. Bei progesteronrezeptornegativen Frauen steigen die Odds Ratios zwar mit hohe-

ren Genisteinkonzentrationen im Plasma auch etwas an, werden jedoch nicht signifikant.
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Tab. 59: Rohe und adjustierte Odds Ratios (OR) und 95 %-Konfidenzintervalle (CI) fiir Enterolacton
im Plasma und dem Risiko fiir Brustkrebs, differenziert nach Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus
des Tumors bei primenopausalen Frauen der Brustkrebsstudie

Enterolactonkonzentration im Plasma

| 1 11 [\ p Trend
Ostrogenrezeptor-positiv 0,000
Félle/Kontrollen 30/58 29/56 21/59 9/58
OR adjustiert” 1 1,04 0,56 0,17
(95 % CI) (0,48-2,27)  (0,26-1,24) (0,06-0,45)
Ostrogenrezeptor-negativ 0,003
Félle/Kontrollen 28/58 18/56 10/59 9/58
OR adjustiert” 1 0,62 0,28 0,26
(95 % CI) (0,26-1,45)  (0,10-0,76) (0,09-0,71)
Progesteronrezeptor-positiv 0,001
Fille/Kontrollen 24/58 26/56 19/59 10/58
OR adjustiert” 1 0,86 0,53 0,20
(95 % CI) (0,37-1,97)  (0,22-1,23)  (0,07-0,55)
Progesteronrezeptor-negativ 0,001
Félle/Kontrollen 33/58 20/56 10/59 8/58
OR adjustiert” 1 0,71 0,32 0,22
(95 % CI) (0,32-1,60)  (0,12-0,84) (0,08-0,58)

“Adjustiert fiir Brustkrebsgeschichte ersten Grades, Anzahl der Geburten, Stilldauer, Energieaufnahme, BMI,
Alkoholkonsum, Bildung

Tab. 60: Rohe und adjustierte Odds Ratios (OR) und 95 %-Konfidenzintervalle (CI) fiir Genistein im
Plasma und dem Risiko fiir Brustkrebs, differenziert nach Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus des
Tumors bei pramenopausalen Frauen der Brustkrebsstudie

Genisteinkonzentration im Plasma

| 1 11 [\ p Trend
Ostrogenrezeptor-positiv 0,592
Félle/Kontrollen 20/56 21/58 27/59 21/58
OR adjustiert” 1 1,01 0,96 0,77
(95 % CI) (0,38-2,70)  (0,35-2,61)  (0,28-2,07)
Ostrogenrezeptor-negativ 0,152
Félle/Kontrollen 16/56 6/58 23/59 20/58
OR adjustiert” 1 0,49 2,23 1,50
(95 % CI) (0,13-1,89)  (0,75-6,65)  (0,53-4,25)
Progesteronrezeptor-positiv 0,143
Félle/Kontrollen 14/56 19/58 24/59 22/58
OR adjustiert” 1 1,45 1,62 2,33
(95 % CI) (0,44-4,74)  (0,51-5,17)  (0,75-7,31)
Progesteronrezeptor-negativ 0,436
Félle/Kontrollen 18/56 8/58 26/59 19/58
OR adjustiert* 1 0,64 1,86 1,11
(95 % CI) (021-1,96)  (0,68-5,06)  (0,41-2,97)

“Adjustiert fiir Brustkrebsgeschichte ersten Grades, Anzahl der Geburten, Stilldauer, Energicaufnahme, BMI, Al-

koholkonsum, Bildung
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3.4.3. Modifikation des Einflusses von Phytodstrogenen auf das pramenopausale Brust-
krebsrisiko durch den CYP17-Genotyp

3.4.3.1. Soziodemographische Variablen

Nachfolgend ist die Verteilung der soziodemographischen Variablen und einiger Risikofaktoren fiir
Brustkrebs bei den prdmenopausalen Frauen dargestellt (Tab. 61). Innerhalb der prdmenopausalen
Frauen wird zwischen zwei Untergruppen unterschieden. Bei Untergruppe 1 lagen Informationen hin-
sichtlich der Erndhrung und des CYP17-Genotyps vor, bei Untergruppe 2 standen gleichzeitig die In-
formationen hinsichtlich der Enterolacton- und Genisteinkonzentrationen im Plasma sowie dem
CYP17-Genotyp zur Verfiigung.

Die Verteilung der soziodemographischen Variablen und der Risikofaktoren fiir Brustkrebs wie Alter,
Bildung, BMI, Alter bei Menarche, Stilldauer, Einnahme von oralen Kontrazeptiva und Alkoholkon-
sum waren zwischen den Untergruppen und der Gesamtgruppe vergleichbar. In allen drei Gruppen un-
terscheiden sich Félle und Kontrollen hinsichtlich des Vorkommens von Brustkrebs in der Verwandt-
schaft ersten Grades (Brustkrebsgeschichte ersten Grades) signifikant. Innerhalb der Untergruppe 1
und der Gesamtgruppe unterscheiden sich Fille und Kontrollen dariiber hinaus auch hinsichtlich der
Anzahl der Geburten. Des Weiteren treten in der Gesamtgruppe, jedoch nicht in den beiden Unter-

gruppen signifikante Unterschiede zwischen Féllen und Kontrollen beim Alkoholkonsum auf.
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Tab. 61: Verteilung der soziodemographischen Variablen und einiger Risikofaktoren fiir Brustkrebs bei den primenopausalen Frauen der Brustkrebsstudie,
mit Informationen zum CYP17-Genotyp und Blutprobe sowie mit Informationen zum CYP17-Genotyp und der Erndhrung

Ernéhrung und CYP17 (n=840) Plasma und CYP17 (n=454) Gesamtgruppe Rhein-Neckar-Odenwald
Gruppe 1 Gruppe 2 (n=1.193)
Falle Kontrollen Falle Kontrollen Falle Kontrollen
n % n % p- n % n % p- n % n % p-
Wert Wert Wert
Alter bei Diagnose 0,958 0,634 0,642
(Jahre)
24-29 8 3,0 20 3,5 6 2,7 8 3,4 10 2,8 26 3,1
30-34 23 8,6 54 9,4 17 7,8 22 9.4 24 6,8 62 7.4
35-39 49 18,4 105 18,3 34 15,5 45 19,1 54 15,2 130 15,5
40-44 90 33,7 186 32,5 75 34,2 78 33,2 116 32,7 249 29,7
45-49 83 31,1 185 32,3 76 34,7 76 32,3 128 36,1 293 35,0
50-52 14 52 23 4,0 11 5,0 6 2,6 23 6,5 78 9,3
BMI (kg/m?) 0,363 0,235 0,411
<18.,5 7 2,6 13 2,3 7 3,2 6 2,6 11 3,1 18 2,1
18,5-<30| 231 86,5 516 90,1 189 86,3 215 91,5 308 87,0 750 89,5
>30 28 10,5 44 7,7 22 10 14 6,0 35 9,9 70 8,4
Brustkrebsgeschichte 0,001 0,000 0,000
1. Grades
Ja| 241 90,3 550 96,0 191 87,2 227 96,6 318 89,6 804 95,9
Nein 26 9,7 23 4,0 28 12,8 8 3,4 37 10,4 34 4,1
Alter bei Menarche 0,925 0,523 0,460
(Jahre)
<13 105 39,3 220 38,4 79 36,1 88 37,4 145 41,0 311 37,2
13-14 128 47,9 276 48,2 109 49,8 107 45,5 163 46,0 407 48,6
>14 33 12,4 76 13,3 30 13,7 40 17,0 46 13,0 119 14,2
Anzahl der Geburten 0,004 0,064 0,022
0 67 25,1 131 22,9 46 31,0 52 22,1 79 22,3 183 21,8
1-2 183 68,5 360 62,8 158 72,1 152 64,7 248 69,9 542 64,7
>2 17 6,4 82 14,3 15 6,8 31 13,2 28 7,9 113 13,5
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Fortsetzung Tab. 61: Verteilung der soziodemographischen Variablen und einiger Risikofaktoren fiir Brustkrebs bei den pridmenopausalen Frauen der Brust-
krebsstudie, mit Informationen zum CYP17-Genotyp und Blutprobe sowie mit Informationen zum CYP17-Genotyp und der Erndhrung

Ernéhrung und CYP17 (n=840) Plasma und CYP17 (n=454) Gesamtgruppe Rhein-Neckar-Odenwald
Gruppe 1 Gruppe 2 (n=1.193)
Falle Kontrollen Falle Kontrollen Falle Kontrollen
n % n % p- n % n % p- n % n % p-
Wert Wert Wert
Stilldauer (Monate) 0,213 0,542 0,087
0 122 45,7 252 44,0 98 44,77 107 45,5 167 47 378 45,1
1-6 97 36,3 182 31,8 85 38,8 79 33,6 133 37,5 286 34,1
7-12 29 10,9 84 14,7 23 10,5 33 14,0 35 9,9 104 12,4
>13 19 7,1 55 9,6 13 5,9 16 6,8 20 5,6 70 8,4
Bildung 0,531 0,321 0,314
niedrig 30 11,2 58 10,1 21 9,6 29 12,3 42 11,8 101 12,1
mittel 168 62,9 346 60,4 147 67,1 142 60,4 232 65,4 512 61,1
hoch 69 25,8 169 29,5 51 23,3 64 27,2 81 22,8 225 26,8
Orale Kontrazeptiva 0,468 0,274 0,234
niemals 48 19,0 115 20,1 36 16,4 48 20,4 60 16,9 166 19,9
jemals| 219 82,0 457 79,8 183 83,6 187 19,6 295 83,1 670 80,1
Alkoholkonsum 0,127 0,166 0,009
(g/Tag)
0 51 19,1 86 15,0 46 21,0 35 14,9 71 20,0 129 15,4
1-18 182 68,2 429 74,9 149 68,0 178 75,7 235 66,2 627 74,8
>18 34 12,7 58 10,1 24 11,0 22 9,4 49 13,8 82 9,8
CYP17-Genotyp 0,567 0,530 0,706
AlAl 88 33,0 209 36,5 68 31,1 84 35,7 112 32,8 257 35,4
Al1A2 126 47,2 262 45,7 107 48,9 110 46,8 163 47,8 334 46,1
A2A2 53 19,9 102 17,8 44 20,1 41 17,4 66 19,4 134 18,5

"p-Wert fiir den Unterschied Fille und Kontrollen mit y*-Test
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Tab. 62: Mediane Plasmakonzentrationen (nmol/l) und mediane Zufuhrdaten (pg/Tag) von Phyto-
Ostrogenen bei Fillen und Kontrollen der prdimenopausalen Frauen mit CYP17-Daten der Brustkrebs-
studie

Falle Kontrollen
n Median n Median
Plasma und CYP17 (nmol/l)

Enterolacton im Plasma 219 6,3 235 9,7
Genistein im Plasma 219 4,5 235 3,7

Erndhrung und CYP17 (ng/Tag)
Enterolacton (berechnet) 267 316,7 573 331,8
Enterodiol (berechnet) 267 364,6 573 382,0
Matairesinolzufuhr 267 28,0 573 28,8
Genisteinzufuhr 267 44,0 573 48,1

3.4.3.2. Vorkommen des CYP17-Genotyps sowie dessen Einfluss auf das Risiko flr prameno-

pausalen Brustkrebs

Da die Studiengruppe iiberwiegend aus pridmenopausalen Frauen besteht und dort sowohl fiir die Zu-
fuhrwerte als auch fiir die Plasmawerte von Enterolignanen eindeutige inverse Zusammenhénge gefun-
den wurden, betrachtete man innerhalb dieser speziellen Gruppe zusétzlich den Einfluss des CYP17-
Genotyps auf eine mogliche Modifikation dieses Zusammenhangs. Zuerst soll jedoch gepriift werden,
ob der Genotyp per se einen Einfluss auf das primenopausale Brustkrebsrisiko zeigt.

Die Allelhdufigkeiten des CYP17-Genotyps liegen im Hardy-Weinberg-Equilibrium und weisen keine
signifikanten Unterschiede zwischen Fillen und Kontrollen auf (Tab. 61). Von den Probanden mit In-
formationen sowohl zur Eméhrung als auch zum CYP17-Genotyp haben 36,5 % der Kontrollen den
homozygoten Wildtyp (A1A1), 45,7 % die heterozygote Variante (A1A2) und 17,8 % die homozygote
Variante (A2A2).

Die medianen Enterolacton- und Genisteinkonzentrationen im Plasma von Féllen und Kontrollen sind
in den zwei Untergruppen gleich und zeigen nur geringe Unterschiede (<1 % Differenz) zur Gesamt-
gruppe. Daher sind in Tab. 62 nur die Werte der praimenopausalen Frauen dargestellt. Bei der Zufuhr
von Phytodstrogenen wurden nur diejenigen Phytodstrogene betrachtet, die in den vorherigen Auswer-
tungen bereits inverse Zusammenhédnge zum pramenopausalen Brustkrebsrisiko zeigten. Die mediane
Zufuhr der Lignane, des Genisteins und der berechneten Produktion an Enterolignanen in der Unter-
gruppe ist dhnlich den Werten in der Gesamtgruppe (Unterschiede kleiner 1 %).

Es konnte in keiner der beiden Untergruppen ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem CYP17-
Genotyp und dem Risiko fiir prdmenopausalen Brustkrebs beobachtet werden (Tab. 63). Sowohl die
nicht adjustierten als auch die adjustierten Odds Ratios steigen zwar mit der Haufigkeit von A2 Alle-

len, erreichen jedoch keine Signifikanz.
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Tab. 63: Rohe und adjustierte Odds Ratios (OR) und 95 %-Konfidenzintervalle (CI) fiir den Zusam-
menhang zwischen dem CYP17-Genotyp und dem prdmenopausalem Brustkrebsrisiko, unterteilt nach
Untergruppen

Ernahrung und CYP17 (n=840) Plasma und CYP 17 (n=454)
CYP17-Genotyp AlA1 Al1A2 A2A2 AlAl AlA2 A2A2
Fille/Kontrollen 88/209 126/262 53/102 68/84 107/110 44/41
OR roh 1 1,15 1,22 1 1,29 1,32
(95 % CI) (0,82-1,60)  (0,80-1,85) (0,83-1,98)  (0,76-2,30)
OR adjustiert 1* 1,13° 1,17° 1° 1,28° 1,35°
(95 % CI) (0,80-1,59)  (0,76-1,82) (0,81-2,01)  (0,75-2,43)

* Adjustiert fiir Alter bei Menarche, Einnahme von oralen Kontrazeptiva, Brustkrebsgeschichte ersten Grades,
Anzahl der Geburten, Stilldauer, Bildung, Alkoholkonsum, BMI, Dezentilen der tiglichen Gesamtenergicauf-
nahme

® Adjustiert fiir Alter bei Menarche, Einnahme von oralen Kontrazeptiva, Brustkrebsgeschichte ersten Grades,
Anzahl der Geburten, Stilldauer, Bildung, Alkoholkonsum, BMI

3.4.3.3. Interaktion zwischen CYP17-Genotyp und Phytodstrogenen

Nachdem fiir den CYP17-Genotyp stratifiziert wurde, konnte ein inverser Zusammenhang zwischen
der Enterolactonkonzentration im Plasma und dem Risiko fiir prdmenopausalen Brustkrebs nur in der
Gruppe der homozygoten Variante (A2A2) beobachtet werden (Tab. 64). Die nicht adjustierten und
adjustierten Odds Ratios in der dritten und vierten Quartile im Vergleich zur ersten Quartile waren
signifikant geringer. Beim homozygoten Wildtyp (A1A1) und der heterozygoten Variante (A1A2)
sanken die Odds Ratios zwar mit steigender Enterolactonkonzentration im Plasma, wurden aber nicht
signifikant. Zwischen der Enterolactonkonzentration im Plasma und dem CYP17-Genotyp konnte eine
statistisch signifikante Interaktion mit p fiir Interaktion <0,01 berechnet werden.

Fiir die berechnete verfiigbare Menge an Enterolacton und Enterodiol sowie auch fiir Matairesinol, als
direkte Vorstufe von Enterolacton, waren die Ergebnisse dhnlich (Tab. 65). Auch hier konnte nur fiir
A2A2 Tréger ein signifikant geringeres Brustkrebsrisiko mit steigender Zufuhr beobachtet werden.
Eine statistisch signifikante Interaktion mit p<0,1 wurde fiir diese berechneten Enterolignane als auch
fiir Matairesinol nicht nachgewiesen.

Steigende Genisteinkonzentrationen im Plasma senken das Risiko fiir Brustkrebs bei A2A2 Tréagerin-
nen in der zweiten und dritten Quartile im Vergleich zur ersten signifikant (Tab. 66). In der vierten
Quartile steigt das Odds Ratio jedoch wieder an (nicht signifikant). Im Gegensatz zur Plasmakon-
zentration sinkt das Brustkrebsrisiko bei steigender Zufuhr von Genistein bei A1A2 Tréigerinnen in der
hochsten Zufuhrquartile. Dariiber hinaus konnte keine statistisch signifikante Interaktion zwischen
Genistein im Plasma oder Genisteinaufnahme und CYP17-Genotyp beobachtet werden. Durch forma-
les Testen des multiplikativen Terms (Genistein, CYP17-Genotyp) konnte kein signifikantes Ergebnis

mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner 5 % erreicht werden.

Um den gemeinsamen Effekt vom CYP17-Genotyp mit Phytodstrogenen zu untersuchen, wurde die

Gruppe mit dem A1A1 Genotyp und der niedrigsten Enterolactonversorgung (Plasma, bzw. berechne-
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te Produktion) als Referenzquartile gewéhlt (Abb. 4). Es konnte ein signifikant erhdhtes Odds Ratio
von 3,6 (95 % CI 1,1-12,1) fiir die A2A2 Tréger mit niedrigen Enterolactonwerten (Plasma, bzw. be-
rechnete Produktion) beobachtet werden. Der Effekt der Risikoreduzierung in der zweiten und dritten
Quartile der A2A2 Trigerinnen war jedoch im Vergleich zu den anderen besonders ausgepragt.

Sowohl die Auswertungen der Plasmakonzentrationen als auch die berechnete verfiigbare Menge an
Enterolacton iiber die Lignanzufuhr zeigen, dass die Trigerinnen der homozygoten Variante am

stirksten von einer hohen Enterolactonversorgung profitieren.
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Abb. 4: Adjustierte Odds Ratios (OR) fiir das Risiko fiir pramenopausalem Brustkrebs nach (a) Ente-
rolactonkonzentration im Plasma und CYP17-Genotyp (n=454) sowie (b) berechnete Produktion an
Enterolacton und CYP17-Genotyp (n=840); Adjustierungsvariabeln siche Tab. 64, Tab. 65
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Tab. 64: Rohe und adjustierte Odds Ratios (OR) und 95 %-Konfidenzintervalle (CI) fiir den Zusammen-
hang zwischen Enterolactonkonzentrationen im Plasma und Risiko fiir praimenopausalen Brustkrebs, stra-
tifiziert nach dem CYP17-Genotyp (n=454)

Quartilen der Enterolactonkonzentration im Plasma
| 1 Il v p Trend
Median (nmol/1) 1,37 5,96 12,96 24,96
CYP17 A1A1
Falle/Kontrollen 17/19 23/22 17/20 11/23
OR 1 0,96 0,86 0,63 0,340
(95 % CI) (0,38-2,45) (0,33-2,23) (0,23-1,74)
OR adjustiert” 1 1,04 0,67 0,52 0,205
(95 % CI) (0,35-3,06) (0,23-2,00) (0,16-1,77)
AlA2
Fille/Kontrollen 37/33 26/29 23/25 21/23
OR | 0,81 0,75 0,73 0,432
(95 % CI) (0,38-1,73) (0,34-1,63) (0,33-1,59)
OR adjustiert” 1 1,13 0,76 0,53 0,128
(95 % CI) (0,48-2,68) (0,31-1,90) (0,21-1,32)
A2A2
Félle/Kontrollen 20/6 12/8 7/14 5/13
OR 1 0,68 0,14 0,06 0,001
(95 % CI) (0,16-2,34) (0,03-0,70) (0,01-0,35)
OR adjustiert” 1 0,15 0,02 0,01 0,002
(95 % CI) (0,01-1,68) (0,00-0,41) (0,00-0,21)

" Adjustiert fiir Alter bei Menarche, Einnahme von oralen Kontrazeptiva, Brustkrebsgeschichte
ersten Grades, Anzahl der Geburten, Stilldauer, Bildung, Alkoholkonsum, BMI
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Tab. 65: Rohe und adjustierte Odds Ratios (OR) und 95 %-Konfidenzintervalle (CI) fiir den Zusammen-
hang zwischen der berechneten Produktion an Enterolignanen sowie der Matairesinol- und Genisteinzu-

fuhr und dem pramenopausalen Brustkrebsrisiko, stratifiziert nach dem CYP17-Genotyp

Quartilen der berechneten Produktion

| 1 1l v p Trend
Enterolacton (berechnet)
Median (pg/Tag) 177,97 270,84 387,82 579,28
CYP17 AlAl
Félle/Kontrollen | 17/60 18/49 22/45 21/55
OR 1 2,09 1,57 1,39 0,742
(95 % CI) (1,01-4,33)  (0,74-3,34)  (0,65-2,96)
OR adjustiert” 1 2,47 1,28 0,96 0,344
(95 % CI) (1,03-5,96)  (0,51-3,26)  (0,34-2,71)
AlA2
Félle/Kontrollen | 33/63 30/69 33/67 30/63
OR 1 0,81 0,86 0,86 0,745
(95 % CI) (0,44-1,50)  (0,47-1,59)  (0,47-1,59)
OR adjustiert 1 0,76 0,68 0,65 0,292
(95 % CI) (0,39-1,54)  (0,34-1,37)  (0,31-1,39)
A2A2
Félle/Kontrollen | 12/20 20/25 11/32 10/25
OR 1 1,22 0,40 0,54 0,089
(95 % CI) (0,45-3,30)  (0,14-1,16)  (0,19-1,53)
OR adjustiert” 1 0,88 0,26 0,21 0,012
(95 % CI) (0,26-3,02)  (0,07-0,95)  (0,05-0,88)
Enterodiol (berechnet)
Median (pg/Tag) 189,23 307,31 457,69 820,27
CYP17 A1Al1
Félle/Kontrollen | 20/54 25/50 23/50 20/55
OR 1 1,48 1,28 0,97 0,631
(95 % CI) (0,71-3,06)  (0,62-2,63)  (0,45-2,05)
OR adjustiert” 1 1,27 1,03 0,60 0,144
(95 % CI) (0,54-3,02)  (0,43-2,47)  (0,23-1,56)
AlA2
Félle/Kontrollen | 30/66 33/73 31/58 32/65
OR 1 0,96 1,08 1,08 0,719
(95 % CI) (0,52-1,77)  (0,58-2,02)  (0,58-2,02)
OR adjustiert* 1 0,82 1,06 1,00 0,785
(95 % CI) (0,42-1,61) (0,53-2,14)  (0,48-2,07)
A2A2
Félle/Kontrollen | 18/23 11/20 13/36 11/23
OR 1 0,55 0,31 0,47 0,185
(95 % CI) (0,20-1,51)  (0,11-0,85)  (0,17-1,29)
OR adjustiert” 1 0,47 0,31 0,31 0,079
(95 % CI) (0,15-1,48)  (0,10-0,98)  (0,09-1,09)
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Fortsetzung Tab. 65: Rohe und adjustierte Odds Ratios (OR) und 95 %-Konfidenzintervalle (CI) fiir den
Zusammenhang zwischen der berechneten Produktion an Enterolignanen sowie der Matairesinol- und
Genisteinzufuhr und dem primenopausalen Brustkrebsrisiko, stratifiziert nach dem CYP17-Genotyp

Quartilen der Zufuhr
| 1 1l v p Trend
Matairesinolzufuhr
Median (ug/Tag) 16,28 24,69 33,33 50,61
CYP17 A1A1l
Félle/Kontrollen | 26/58 16/52 28/50 18/49
OR 1 0,65 1,27 0,80 0,879
(95 % CI) (0,31-1,35)  (0,65-2,48)  (0,38-1,68)
OR adjustiert” 1 0,55 0,72 0,47 0,196
95 % CI (0,23-1,29)  (0,31-1,67) (0,18-1,26)
AlA2
Félle/Kontrollen | 38/68 29/69 24/63 35/62
OR 1 0,82 0,67 1,03 0,874
(95 % CI) (0,45-1,50)  (0,36-1,26)  (0,57-1,85)
OR adjustiert’ 1 0,71 0,58 0,85 0,702
(95 % CI) (0,37-1,38)  (0,29-1,15)  (0,30-1,80)
A2A2
Félle/Kontrollen | 14/17 17/22 9/31 13/32
OR 1 0,68 0,21 0,37 0,061
(95 % CI) (0,25-1,88)  (0,07-0,69)  (0,13-1,03)
OR adjustiert” 1 0,60 0,18 0,27 0,038
(95 % CI) (0,19-1,93)  (0,04-0,69)  (0,07-1,00)
Genisteinzufuhr
Median (ug/Tag) 23,36 39,68 60,49 119,45
CYP17 A1Al
Falle/Kontrollen | 33/52 19/53 20/54 16/50
OR 1 0,55 0,58 0,53 0,161
(95 % CI) (0,28-1,11)  (0,29-1,15)  (0,25-1,12)
OR adjustiert” 1 0,52 0,44 0,46 0,178
(95 % CI) (0,22-1,23)  (0,19-1,04)  (0,18-1,16)
AlA2
Félle/Kontrollen | 37/63 30/59 32/68 27/72
OR 1,00 0,78 0,77 0,57 0,084
(95 % CI) (0,42-1,45)  (0,43-1,39)  (0,31-1,05)
OR adjustiert* 1 0,75 0,59 0,41 0,024
(95 % CI) (0,39-1.46)  (0,30-1,17)  (0,19-0,87)
A2A2
Falle/Kontrollen | 12/28 18/31 10/22 13/21
OR 11 1,72 1,37 1,43 0,748
(95 % CI) (0,64-4,59)  (0,43-4,34)  (0,51-4,05)
OR adjustiert” 1 1,62 1,01 0,85 0,534
(95 % CI) (0,48-547)  (0,22-4,62)  (0,18-4,14)

* Adjustiert fiir Alter bei Menarche, Einnahme von oralen Kontrazeptiva, Brustkrebsgeschichte ersten Grades, An-
zahl der Geburten, Stilldauer, Bildung, Alkoholkonsum, BMI, Dezentilen der taglichen Gesamtenergicaufnahme
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Tab. 66: Rohe und adjustierte Odds Ratios (OR) und 95 %-Konfidenzintervalle (CI) fiir den Zusammen-
hang zwischen Genisteinkonzentrationen im Plasma und Risiko fiir primenopausalen Brustkrebs, stratifi-
ziert nach dem CYP17-Genotyp (n=454)

Quartilen der Genisteinkonzentration im Plasma
| 1 1l v p Trend
Median (nmol/l) 1,45 2,76 6,04 19,66
CYP17 A1A1
Falle/Kontrollen 16/19 18/19 15/22 19/24
OR 1 1,24 0,65 0,97 0,877
(95 % CI) (0,46-3,37) (0,24-1,75) (0,37-2,53)
OR adjustiert” 1 1,47 0,64 0,84 0,587
(95 % CI) (0,45-4,75) (0,20-2,06) (0,28-2,50)
AlA2
Félle/Kontrollen 23/30 19/31 38/21 27/26
OR 1 0,77 2,26 1,25 0,569
(95 % CI) (0,34-1,76) (0,99-5,12) (0,56-2,76)
OR adjustiert” 1 0,92 2,41 1,23 0,718
(95 % CI) (0,35-2,39) (0,94-6,14) (0,49-3,10)
A2A2
Falle/Kontrollen 10/9 6/9 12/14 16/9
OR 1 0,16 0,28 1,38 0,135
(95 % CI) (0,03-1,08) (0,06-1,28) (0,33-5,77)
OR adjustiert* 1 0,02 0,02 3,17 0,037
(95 % CI) (0,00-0,49) (0,00-0,54)  (0,36-28,10)

" Adjustiert fiir Alter bei Menarche, Einnahme von oralen Kontrazeptiva, Brustkrebsgeschichte
ersten Grades, Anzahl der Geburten, Stilldauer, Bildung, Alkoholkonsum, BMI
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3.4.3.4. Sensitivitatsanalyse

Beriicksichtigt man bei der Untersuchung der Plasmawerte nur die Personen, die ihre Blutprobe inner-
halb eines Jahres nach Operation (Félle, n=153), bzw. innerhalb eines Jahres nach dem Ausfiillen des
FFQs (Kontrollen, n=232) abgaben, so verdndern sich die Ergebnisse fiir Enterolacton im Plasma nur
leicht. Die adjustierten Odds Ratios sinken bei allen Genotyp-Varianten bereits in der zweiten Quarti-
le, wobei diese auch hier nur bei den A2A2 Tréagerinnen signifikant sind (Tab. 67).

Beschriankt man sich bei Auswertungen der Phytodstrogenzufuhr auf die Probanden, die den FFQ in-
nerhalb eines Jahres nach der Operation (Félle, n=204), bzw. bei Kontrollen (n=569) innerhalb eines
Jahres nach Rekrutierung ausfiillten, so verdndern sich die Ergebnisse leicht. Fiir die berechnete ver-
fiigbare Menge an Enterolacton und Enterodiol sowie auch fiir Matairesinol sind die adjustierten Odds
Ratios in diesem Fall nicht mehr statistisch signifikant (Tab. 68).

Fiir Genistein im Plasma konnte eine Sensitivititsanalyse nicht durchgefiihrt werden, da auf Grund der
Stratifizierung die Anzahl in den einzelnen Gruppen zu gering wurde. Bei der Genisteinzufuhr wurden

die signifikanten Ergebnisse in den gleichen Quartilen und Genotyp-Varianten erreicht.

Tab. 67: Adjustierte Odds Ratios (OR) sowie 95 %-Konfidenzintervalle (CI) in den Quartilen der En-
terolactonkonzentration im Plasma stratifiziert nach CYP17-Genotyp von Teilnehmern mit Blutproben
innerhalb eines Jahres (n=385) nach Brustkrebsdiagnose

Quiartilen der Enterolactonkonzentration im Plasma
I 1 11 \Y p-Wert
AlA1 OR adjustiert” 1 0,86 0,67 0,44 0,115
(95 % CI) (0,33-2,26) (0,24-1,38) (0,16-1,26)
AlA2 OR adjustiert” 1 0,02 0,00 0,00 0,005
(95 % CI) (0,00-0,97) (0,00-0,25) (0,00-0,20)
A2A2 OR adjustiert” 1 0,83 0,61 0,45 0,231
(95 % CI) (0,23-2,95)  (0,16-2,31) (0,10-0,93)

" Adjustiert fiir Alter bei Menarche, Einnahme oraler Kontrazeptiva, Brustkrebsgeschichte ersten Grades, Anzahl
der Geburten, Stilldauer, Bildung, Alkoholkonsum, BMI
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Tab. 68: Adjustierte Odds Ratios (OR) sowie 95 %-Konfidenzintervalle (CI) in den Quartilen der En-
terolactonkonzentration im Plasma stratifiziert nach CYP17-Genotyp von Teilnehmern mit Erndh-
rungsinterview innerhalb eines Jahres (n=385) nach Brustkrebsdiagnose

Quartilen der Zufuhr (berechneten Produktion)
[ 1] 1l v p-Wert
Enterolacton (berechnet)
AlAl OR adjustiert” 1 0,68 0,70 0,64 0,390
(95 % CI) (0,31-1,48) (0,32-1,50)  (0,27-1,51)
AlA2 OR adjustiert” 1 0,68 0,48 0,29 0,108
(95 % CI) (0,16-2,90) (0,12-1,93)  (0,06-1,42)
A2A2 OR adjustiert” 1 2,08 0,98 0,98 0,573
(95 % CI) (0,76-5,73) (0,33-2,96)  (0,29-3,31)
Enterodiol (berechnet)
AlAl OR adjustiert” 1 0,87 0,73 0,98 0,941
(95 % CI) (0,42-1,81) (0,32-1,64)  (0,43-2,21)
AlA2 OR adjustiert” 1 0,35 0,37 0,65 0,799
(95 % CI) (0,09-1,35) (0,09-1,51)  (0,14-2,96)
A2A2 OR adjustiert” 1 1,19 0,97 0,60 0,248
(95 % CI) (0,44-3,19) (0,34-2,74)  (0,19-1,87)
Matairesinolzufuhr
AlAl OR adjustiert” 1 0,78 0,60 1,01 0,975
(95 % CI) (0,37-1,64) (0,28-1,31)  (0,44-2,33)
AlA2 OR adjustiert” 1 0,26 0,33 0,25 0,170
(95 % CI) (0,06-1,07) (0,07-1,47)  (0,06-1,11)
A2A2 OR adjustiert” 1 0,34 0,60 0,47 0,375
(95 % CI) (0,11-1,03) (0,22-1,67)  (0,15-1,42)
Secoisolariciresinolzufuhr
AlAl OR adjustiert” 1 0,99 0,90 1,33 0,389
(95 % CI) (0,48-2,05)  (0,41-1,99)  (0,59-2,99)
AlA2 OR adjustiert” 1 0,75 0,41 1,08 0,629
(95 % CI) (0,20-2,80) (0,10-1,68)  (0,26-4,57)
A2A2 OR adjustiert” 1 0,53 0,83 0,41 0,167
(95 % CI) (0,19-1,48) (0,32-2,17)  (0,14-1,21)
Genisteinzufuhr
AlAl OR adjustiert” 1 0,70 0,45 0,40 0,045
(95 % CI) (0,34-1,44) (0,20-1,01)  (0,17-0,92)
AlA2 OR adjustiert” 1 1,95 0,80 0,67 0,351
(95 % CI) (0,49-7,75) (0,15-4,23)  (0,11-4,02)
A2A2 OR adjustiert” 1 0,59 0,56 0,54 0,373
(95 % CI) (0,22-1,57) (0,21-1,49)  (0,19-1,56)

* Adjustiert fiir Alter bei Menarche, Einnahme von oralen Kontrazeptiva, Brustkrebsgeschichte ersten Grades,
Anzahl der Geburten, Stilldauer, Bildung, Alkoholkonsum, BMI, Dezentilen der tiglichen Gesamtenergieauf-
nahme
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4. Diskussion

4.1. Datenbank zum Gehalt von Phytodstrogenen in Lebensmitteln

Zu Beginn dieser Arbeit hatten bereits Pillow et al. (1999) sowie das USDA (U.S. Department of
Agriculture - Agricultural Research Service, 2002) Datenbanken zum Gehalt von Phytodstrogenen in
Lebensmitteln veroffentlicht. Diese Datenbanken wurden jedoch aus mehreren Griinden nicht fiir diese
Arbeit verwendet. Zum Teil basieren sie auf Ergebnissen dlterer Studien, die heute als iiberholt zu
bewertende Analysemethoden einsetzten. Dariiber hinaus wurden einige Phytodstrogenkonzentrati-
onen durch Analysen nur einer einzigen Lebensmittelprobe ermittelt. Der Fokus der USDA-Datenbank
war zudem sehr stark auf amerikanische Lebensmittel sowie Sojalebensmittel gerichtet. Sojalebens-
mittel spielen jedoch in der européischen Erndhrung eine eher untergeordnete Rolle (Keinan-Boker et
al., 2002a). Die USDA-Datenbank enthélt zudem nur Angaben zu den Isoflavonen, nicht jedoch zu
den Lignanen. Gerade von den Lignanen wird jedoch angenommen, dass sie in westlichen Populati-
onen in den dort iiblichen Lebensmitteln weiter verbreitet sind und daher in Mengen verzehrt werden,
die eine mogliche gesundheitliche Wirkung hervorrufen kdnnten. Der grofite Nachteil dieser beiden
Datenbanken ist jedoch deren fehlende Aktualitdt, da neue umfangreiche Studien noch keine Beriick-
sichtigung fanden. Daher wurde im Rahmen dieser Arbeit eine eigene Datenbank zum Gehalt von

Phytodstrogenen in Lebensmitteln auf Grundlage aktueller Studienergebnisse erstellt.

2001 veroffentlichten de Kleijn et al. (2001) eine Datenbank, die Analysenwerte einiger aktueller Stu-
dien enthélt. Diese Datenbank umfasst eine Reihe von Friichten und Gemiisen sowie Getrinke und
einige industriell gefertigte Lebensmittel. Keinan-Boker et al. (2002b) erweiterten die Datenbank so-
wohl um einige Lebensmittel als auch um einige Phytodstrogene. Dariiber hinaus gibt es, bisher je-
doch nur in japanischer Sprache erhéltlich, eine Online-Datenbank zu sekundéiren Pflanzenstoffen
inklusive Phytodstrogenen (Watanabe et al., 2004). Eine weitere Online-Datenbank zum Gehalt von
Phytodstrogenen ist die VENUS-Datenbank (VENUS = Vegetal Estrogens in Nutrition and the Skele-
ton), die speziell fiir den europdischen Raum konzipiert wurde (Erp-Baart et al., 2003). Diese Daten-
banken enthalten jedoch zum Teil unterschiedliche Phytodstrogene, so wurden z. B. die Enterolignane
Enterolacton und Enterodiol nur in die Datenbanken von Pillow et al. (1999) und Keinan-Boker et al.
(2002b) sowie in die hier erstellte Datenbank aufgenommen. Zudem haben die neueren Datenbanken
von de Kleijn et al. (2001), Keinan-Boker et al. (2002b) und die VENUS-Datenbank (Erp-Baart et al.,
2003) im Gegensatz zu den dlteren Datenbanken von Pillow et al. (1999) und der USDA-Datenbank
den Vorteil, dass auf eine groBlere Anzahl an Studien zuriickgegriffen werden konnte, weshalb sie eine

groflere Auswahl an Lebensmitteln enthalten.

Dennoch ist die Anzahl der Studien, die Phytodstrogengehalte von Lebensmitteln bestimmt haben,

iiberschaubar. Folglich beruhen die meisten Datenbanken im Wesentlichen auf denselben Quellen.
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Trotzdem unterscheiden sich die Phytodstrogengehalte einzelner Lebensmittel in den jeweiligen Da-
tenbanken. Ein Grund hierfiir liegt in den unterschiedlichen Methoden der Datenbankerstellung. In
manchen Datenbanken werden auch bisher unverdffentlichte Analysenwerte miteingeschlossen (de
Kleijn et al., 2001; Keinan-Boker et al., 2002b). Bei der Erstellung der vorliegenden Datenbank wurde
Wert darauf gelegt, nur Lebensmittel aufzunehmen, von denen verdffentlichte Analysendaten verfiig-
bar waren. Es wurden zudem keine Annahmen iiber Phytodstrogengehalte eines Lebensmittels getrof-
fen oder Phytodstrogengehalte eines Lebensmittels auf dhnliche Lebensmittel {ibertragen. Das bedeutet
beispielsweise, dass der Phytodstrogengehalt von Pfirsichen nicht auf Nektarinen iibertragen wurde.
Bei der VENUS-Datenbank (Valsta et al., 2003) wurde dagegen versucht, fiir mdglichst viele Le-
bensmittel Phytodstrogengehalte zu ermitteln. So wurden die Lignanwerte zum Teil iiber den Ballast-
stoffanteil berechnet oder identische Isoflavongehalte fiir dhnliche Lebensmittel angesetzt. Auch de
Kleijn et al. (2001) und Keinan-Boker et al. (2002b) iibertrugen Phytoostrogengehalte auf dhnliche
Lebensmittel oder berechneten bei Friihstiickscerealien den Phytodstrogengehalt {iber den Ballaststoff-
anteil. Dariiber hinaus schitzten sie bei manchen Lebensmitteln den Gehalt an pflanzlichen Lignanen
iiber den Enterolignanwert, der mit der in vitro Fermentation von Thompson et al. (1991) ermittelt
wurde. Bei manchen Lebensmitteln unterscheiden sich jedoch die Analysenwerte der pflanzlichen
Vorstufen Matairesinol und Secoisolariciresinol erheblich von den Enterolignanwerten von Thompson
et al. (1991). Dies deutet auf das Vorhandensein weiterer Vorstufen von Enterolignanen hin. Heinonen
et al. (2001) und Milder et al. (2005a) bestitigten dies bereits. Daher ist die Berechnung der pflanzli-
chen Vorstufen Secoisolariciresinol und Matairesinol aus den Enterolignanen als potentiell fehlerbe-
haftet zu betrachten. Die Verwendung von Annahmen und die Ubertragung der Analysenwerte auf
dhnliche Lebensmittel ermdglicht, die Phytodstrogenzufuhr vollstindiger zu erfassen. Dieses Vorge-
hen birgt jedoch auch eine groflere Gefahr von Fehlern in sich, was bei der Interpretation der Ergeb-

nisse berlicksichtigt werden muss.

Bei der vorliegenden Datenbank wurde beim Vorhandensein mehrerer Werte fiir ein Lebensmittel
jeweils der Mittelwert in die Datenbank aufgenommen. De Kleijn et al. (2001) und Keinan-Boker et
al. (2002b) wihlten dagegen den jeweils hochsten Wert und bildeten dann zur Kompensation der Un-
genauigkeiten sieben Scores, nach denen sie die Lebensmittel gruppierten. Valsta et al. (2003) und
Kiely et al. (2003) erwéihnen in der Beschreibung der Methode zur Erstellung der VENUS-Datenbank

nicht, wie im Falle von mehreren Werten fiir ein Lebensmittel verfahren wurde.

Es gibt auch eine Reihe von Einschrankungen, die bei der Anwendung und Beurteilung aller Da-
tenbanken zu beachten sind. So sind die zugrunde liegenden Analysendaten mit unterschiedlichen
Labormethoden ermittelt worden. Es kamen neben Radioimmunoassays (Lapcik et al., 1998) auch
verschiedene HPLC-Methoden (Franke et al., 1995; Horn-Ross et al., 2000a; Nurmi et al., 2003; Ober-
meyer et al., 1995) und Abwandlungen der GC-MS-Methode (Liggins et al., 2000a; Mazur et al.,
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1996) zum Einsatz, was zu unterschiedlichen Werten und Nachweisgrenzen fithren kann. Adlercreutz
et al. (1997) ermittelten mit ID-GC-MS-SIM einen Secoisolariciresinolwert von 546.000 pg/100 g
Trockengewicht Leinsamen, Obermeyer et al. (1995) unter Anwendung der HPLC mit MS dagegen
nur 81.700 pug/100 g Trockengewicht. Diese immensen Unterschiede in den Phytodstrogenkonzentra-
tionen einzelner Lebensmittel kdnnen sich nicht nur durch die Anwendung unterschiedlicher Laborme-
thoden ergeben. Hierbei spielen sicherlich auch geographische Unterschiede in Klima, Boden und
Anbaumethoden sowie Unterschiede in den Sorten eine Rolle (Eldridge et al., 1983; Thompson et
al., 1997; Wang et al., 1994). Neben den natiirlichen Variationen kénnen auch unterschiedliche Ver-
arbeitungsmethoden den Gehalt an Phytodstrogenen verdndern. So konnten Kochverluste bei den
Isoflavonen Genistein und Daidzein von bis zu 75 % (Liggins et al., 2000a) und bei Lignanen von bis
zu 25 % beobachtet werden (Milder et al., 2005a). Dagegen erhohte Frittieren von lignanhaltigen Le-
bensmitteln deren Phytodstrogengehalte um 30 %. Beim Rosten von Kiirbiskernen verschwindet der
Gehalt von Secoisolariciresinol vollstindig (Murkovic et al., 2004). Im Gegensatz dazu konnten Horn-
Ross et al. (2000a) jedoch keinen bedeutenden Effekt der unterschiedlichen Garmethoden auf den
Gehalt der Phytodstrogene im Lebensmittel beobachten.

Auch der Herstellungsprozess der auf Sojabohnen basierenden Lebensmittel hat einen Einfluss auf
ihren Isoflavongehalt. Beispielsweise unterscheidet sich der Gehalt von Isoflavonen in Sojaprotein je
nachdem, ob mit Wasser oder Alkohol extrahiert wurde. Der Isoflavongehalt in typischen Sojalebens-
mitteln wie Tofu oder Sojamilch ist geringer als im Ausgangsprodukt Sojabohne, da diese Lebensmit-
tel im Laufe der Produktion meist mit Wasser verdiinnt werden (Fletcher, 2003).

Aber auch die unterschiedlichen Herstellungsmethoden verschiedener Anbieter von industriell gefer-
tigten Lebensmitteln konnen zu deutlich unterschiedlichen Phytodstrogengehalten im Endprodukt
fiihren. Bei Chilis aus der Dose (Horn-Ross et al., 2000a) wird bei manchen Marken Sojaprotein mit
hohen Gehalten an Isoflavonen zugesetzt. Andere Hersteller verzichten darauf, in deren Produkten
wurden keinerlei Isoflavone nachgewiesen. Diese unterschiedliche Handhabung beim Zusatz von Soja
in industriell gefertigte Lebensmittel erschwert die korrekte Zufuhrberechnung erheblich. Um derarti-
ge Fehlerquellen zu minimieren, orientierten sich Horn-Ross et al. (2000a) bei der Auswahl der zu
analysierenden Lebensmittel an den Angaben der Studienteilnehmer. So konnten sie auch den Kaufort,
die Marke sowie die Verarbeitung des Lebensmittels beriicksichtigen. Aus diesen ermittelten Analy-
senwerten wurde eine Datenbank zur Berechnung der Phytodstrogenzufuhr in diesem speziellen Kol-
lektiv erstellt. Dies ermoglichte im Vergleich zu anderen Studien eine prézisere Berechnung der Zu-
fuhr an Pytodstrogenen, da einige potenzielle Fehlerquellen ausgeschaltet wurden. Jedoch sind solche

zeit- und kostenintensiven Analysen im Rahmen der wenigsten Studien realisierbar.

Ein wichtiger, aber noch ungeklarter Punkt ist der Einsatz von Sojaderivaten aus technologischen
oder 6konomischen Griinden in Lebensmitteln wie Fleischprodukten, Brot und Backwaren. So wird in

Europa Sojaprotein z. B. als Fiillstoff in Fleischprodukten oder auch zur Verbesserung der Textur von
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Brot eingesetzt (Fletcher, 2003). Die VENUS-Datenbank hat gegeniiber den anderen Datenbanken den
Vorteil, dass im Zuge ihrer Erstellung auch bei Herstellern von Fleischprodukten, Brot und Backwaren
nach mdglichen Quellen fiir Isoflavone recherchiert wurde. Dadurch konnten versteckte Sojazusétze in
diesen Lebensmitteln mit beriicksichtigt werden. Fiir die hier vorliegende Datenbank standen keine
Informationen zur Verfiigung, ob und in welchen Mengen Soja in Deutschland zu derartigen Lebens-
mitteln zugesetzt wird. Die Zugabe von Soja zu diesen Lebensmitteln ist nicht in allen européischen
Landern tiblich, so konnten in den Niederlanden, im Gegensatz zu Finnland, keine zugesetzten Phyto-
Ostrogene in Brot gefunden werden (Fletcher, 2003; Valsta et al., 2003). Sowohl in den Niederlanden
als auch in Finnland werden jedoch Sojazusitze bei der Herstellung von Wurst verwendet. In GroBbri-
tannien (Clarke et al., 2004a) wurden sogar in verarbeitetem Fisch Sojaisoflavone gefunden. Liggins et
al. (2002) analysierten verschiedene Brotsorten in GrofSbritannien und ermittelten zum Teil recht hohe
Gehalte an Genistein und Daidzein, die vermutlich auf die Zugabe von Sojamehl zuriickzufiihren sind.
Da Soja sehr hohe Mengen an Genistein und Daidzein enthélt, wiirden auch schon relativ kleine Zu-
satzmengen die Zufuhrwerte erheblich beeinflussen. Wegen der moglichen Unterschiede hinsichtlich
des Einsatzes von Soja bei verschiedenen Lebensmitteln in den unterschiedlichen Léndern wére es
hilfreich, tiber ldnderspezifische Informationen zu verfiigen. Die VENUS-Datenbank beriicksichtigt
bereits die Unterschiede zwischen vier europdischen Landern. Die anderen Datenbanken unterschitzen
vermutlich eher die Isoflavonzufuhr auf Grund fehlender Informationen iiber Sojazusitze zu Lebens-
mitteln wie Brot oder Wurstwaren. Zudem gibt es Unzulinglichkeiten bei der Bestimmung der
Lignanzufuhr. Da die eigentliche biologisch aktive Form der Lignane die Enterolignane Enterolacton
und Enterodiol darstellen, sind besonders solche Lignane von Interesse, die zu diesen metabolisiert
werden konnen. Bereits 2001 (Heinonen et al., 2001) wurde bei weiteren pflanzlichen Lignanen die
Féhigkeit beobachtet, in vitro Enterolignane zu metabolisieren. Dabei fielen besonders Pinoresinol und
Lariciresinol auf, da diese mindestens in gleichem Ausmal} wie Secoisolariciresinol und Matairesinol
zu Enterolacton und Enterodiol metabolisiert werden.

Eine kiirzlich erschienene Veroffentlichung (Milder et al.,, 2005a) quantifizierte die pflanzlichen
Lignane in Lebensmitteln und Getrénken, die in den Niederlanden verzehrt werden. Interessanterweise
wurde festgestellt, dass die Gehalte an Lariciresinol und Pinoresinol hdufig hoher waren als die Gehal-
te von Secoisolariciresinol und Matairesinol. Dadurch liee sich auch die Diskrepanz zwischen eini-
gen Enterolignanwerten von Thompson et al. (1991) und Analysenwerten von pflanzlichen Lignanen
erkliren, wie sie z. B. bei Orangen und Spargel zu finden sind. Leider konnten diese beiden neuen

Vorstufen bei der Erstellung der Datenbank nicht mehr beriicksichtigt werden.

Keine der bisher erstellten Datenbanken erhebt den Anspruch auf absolute Vollstindigkeit. Dennoch
bietet die hier erstellte Datenbank, unter Beachtung der Einschridnkungen bei der Interpretation der
Ergebnisse, eine aktuelle und solide Ausgangsposition zur Quantifizierung der Phytodstrogenzufuhr in

Deutschland. Dies gilt insbesondere, da sie mit den Enterolignanen die eigentliche biologisch wirksa-
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me Form der Lignane enthélt und somit nicht auf die vollstindige Erfassung der pflanzlichen Vorstu-

fen angewiesen ist.

4.2. Interventionsstudie zur Resorption von Lignanen aus Leinsamen (Leinsa-
menstudie)

Die mittlere Ausgangskonzentration des Enterolactons von 4,8 nmol/l der ausschlieBlich ménnli-
chen Studienteilnehmer der Leinsamenstudie ist vergleichbar mit den mittleren Ausgangskonzentra-
tionen von 6,0 nmol/l bei Ménnern einer Interventionsstudie mit Vollkornbrot aus den USA (Jacobs,
Jr. et al., 2002). Bei anderen Interventionsstudien lag der Mittelwert der Ausgangskonzentration von
Enterolacton deutlich hoher und reichte von 10,3 nmol/l (Mazur et al., 2000) bis 39,3 nmol/l (Juntunen
et al., 2000).

In vorangegangenen Interventionsstudien mit Leinsamen (Hutchins et al., 2000; Lampe et al., 1994;
Nesbitt et al., 1999; Tarpila et al., 2002) und anderen lignanreichen Lebensmitteln (Jacobs, Jr. et al.,
2002; Juntunen et al., 2000; Mazur et al., 2000; Stumpf et al., 2000) konnte durch die Supplementie-
rung eine Erhohung der Enterolactonkonzentration im Blut bzw. Urin beobachtet werden. In der hier
durchgefiihrten Leinsamenstudie stiegen die mittleren Werte um das Sechsfache an. Dies bedeutet,
dass die Enterolactonkonzentration im Plasma abhéngig ist von der Zufuhr an lignanreichen Lebens-
mitteln. Das Ausmal} des Anstiegs unterschied sich jedoch bei den Probanden. Das Maximum lag
zwischen 11,8 und 55,8 nmol/l. Diese hohe Variationsbreite lag moglicherweise daran, dass sich die
zugefiihrte Leinsamenmenge am Korpergewicht orientierte. Die absoluten Leinsamenmengen unter-
schieden sich daher entsprechend dem Gewicht und lagen zwischen 24,4 und 36,4 g Leinsamen pro
Tag. Die Ausgangskonzentrationen liegen zwischen 0,21 und 11,8 nmol/l. Diese Spannbreite resultiert
vermutlich aus den unterschiedlichen Erndhrungsgewohnheiten und damit dem unterschiedlichen
Konsum von lignanhaltigen Lebensmitteln. Daraus ergibt sich auch der hohe interindividuelle Varia-
tionskoeffizient von 0,97 bei den Messungen ohne Supplementierung. Diese hohe Variabilitdt wurde
auch in anderen Studien beobachtet (Juntunen et al., 2000; Mazur et al., 2000; Stumpf et al., 2000).
Neben der Zufuhr trdgt vermutlich auch die individuelle Zusammensetzung der intestinalen Mikro-
flora dazu bei, dass Enterolacton in unterschiedlichen Mengen produziert wird. In der Darmflora wer-
den Enzyme produziert, welche den Metabolismus (Dehydroxylation, Demethylation) von Secoisola-
riciresinol zu Enterodiol katalysieren. Dieses kann dann durch fakultativ aerobe Bakterien im Darm zu
Enterolacton oxidiert werden. Enterolacton kann jedoch auch direkt aus Matairesinol synthetisiert
werden. Bisher ist jedoch nicht bekannt, welche Bakterienstimme genau fiir den Metabolismus von

Lignanen verantwortlich sind (Borriello et al., 1985; Setchell et al., 1982).
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Der intraindividuelle Variabilitatskoeffizient der Enterolactonkonzentrationen im Plasma von 0,41
aus drei Messungen innerhalb eines Monats ist im Vergleich zu Ergebnissen anderer Interventionsstu-
dien mit Leinsamen niedrig. Er besagt, dass sich die drei Messwerte des Enterolactons innerhalb eines
Monats um bis zu 41 % unterscheiden. Bei Stumpf et al. (2003) lag dieser Wert innerhalb eines Mo-
nats bei 0,68. Bei Hausner et al. (2004) lag er fiir Unterschiede zwischen zwei Tagen sogar bei 0,72
und Zeleniuch-Jacquotte et al. (1998) hatten einen intraindividuellen Variabilitatskoeffizienten fiir drei
Messungen innerhalb eines Jahres von 0,80. Daher ist die Enterolactonkonzentration im Plasma als
Biomarker flir die aktuelle, kurzfristige Aufnahme von Enterolacton zu verstehen und spiegelt weniger

die langfristige Versorgung mit Lignanen wider.

Der Intraklassenkorrelationskoeffizient von 0,74, der als MaB fiir die Zuverldssigkeit eines Biomar-
kers genommen wird, liegt in dhnlichen Bereichen wie bei Stumpf et al. (2003), die einen Wert von
0,77 innerhalb eines Monats ermittelten. Jacobs et al. (2002) beobachteten ebenfalls einen Intraklas-
senkorrelationskoeffizient in dieser GroBenordnung (0,70). In einem amerikanischen Kollektiv lag der
Intraklassenkorrelationskoeffizient fiir drei Messungen innerhalb von zwei Jahren etwas niedriger bei
0,55 (Zeleniuch-Jacquotte et al., 1998). Dieser Wert wurde von den Autoren als mittelméBig hoch
eingestuft. Sie folgerten daher, dass in ihrem Kollektiv moglicherweise zu mehreren Zeitpunkten die
Enterolactonkonzentrationen gemessen werden sollte, um die Aussagekraft der Ergebnisse hinsichtlich
der langfristigen Enterolactonproduktion zu erhdhen. Dieser Forderung nach mehreren Messungen
kann jedoch nicht nachgekommen werden, wenn Enterolactonbestimmungen erst nach Studienende
mit aufgenommen werden. Haufig sprechen auch der Aufwand, die Kosten und die abnehmende
Compliance, die durch mehrere Messungen entsteht, dagegen. In solchen Fillen ist bei der Interpreta-
tion der Ergebnisse die hohe intraindividuelle Variabilitdt und der mittelméBige Intraklassenkorrelati-
onskoeffizient zu beachten. Die Bestimmung der Enterolactonkonzentration im Plasma spiegelt dem-
nach die aktuelle kurzfristige Versorgung mit Lignanen wider und ist nicht unbedingt ein Biomarker
fiir die langfristige Versorgung. Hierfiir wiirde sich die Erfassung der Lignanversorgung iiber die Zu-

fuhr besser eignen.

4.3. Phytoostrogenzufuhr und Biomarker im Plasma in einer reprasentativen
Querschnittsstudie in Bayern (BVS I1)

4.3.1. Zufuhr an Phytodstrogenen in der bayerischen Bevolkerung

Im Rahmen der Diskussion der Zufuhrwerte in der BVS II wird auch die Brustkrebsstudie beriicksich-
tigt, da es hierbei viele Uberschneidungen gibt. Bei der Diskussion der Brustkrebsstudie stehen dann
die Ergebnisse hinsichtlich des Einflusses der Phytoostrogene auf das Brustkrebsrisiko im Vorder-

grund und nicht die Zufuhr an sich.
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4.3.1.1. Phytodstrogenzufuhr im gesamten Studienkollektiv

In der bayerischen Bevolkerung werden im Mittel 1,39 mg Phytodstrogene pro Tag aufgenommen.
Dieser Wert ist vergleichbar (Tab. 69) mit der mittleren Phytodstrogenzufuhr der primenopausalen
Kontrollen der Brustkrebsstudie in Deutschland und der Zufuhr der postmenopausalen Frauen der
Framingham Study in den USA (de Kleijn et al., 2001). Auch in Finnland wurde die Phytodstrogenzu-
fuhr in dhnlicher Hohe berechnet, wobei hier jedoch Formononetin und Coumestrol nicht mit ein-
gingen (Valsta et al., 2003). Amerikanische Ménner zeigen eine etwas geringere mittlere Gesamtphy-
todstrogenzufuhr von etwa 1 mg (van der Schouw et al., 2005b). Eine hdhere Zufuhr von ca. 2 mg
Phytodstrogenen pro Tag konnte sowohl bei Teilnehmerinnen von EPIC Niederlande (Keinan-Boker
et al., 2002b) als auch bei Teilnehmerinnen der prospektiven California Teachers Study (Horn-Ross et
al., 2002) beobachtet werden. Bei den Kontrollen einer multiethnischen Studie zum Thema Brustkrebs
in den USA wurde sogar eine mittlere Phytodstrogenzufuhr von 3,3 mg pro Tag berechnet (Horn-Ross

etal., 2001).

Um eine falsche Interpretation der mittleren Zufuhr zu vermeiden, sollte auch der Median angegeben
werden. Dieser ist robuster gegen die bei Phytodstrogenen vorkommenden Ausreiler. Die mediane
Gesamtphytoostrogenzufuhr der Bayern liegt bei 0,65 mg/Tag und ist somit deutlich niedriger als der
Mittelwert von 1,39 mg/Tag. In der Brustkrebsstudie ist der Median etwas hoher und liegt fiir die pré-
menopausalen Kontrollen bei 0,96 mg/Tag. Keinan-Boker et al. (2004) konnten bei Teilnehmerinnen
(Félle und Kontrollen) einer in EPIC Niederlande eingebetteten Fall-Kontroll-Studie zum Thema
Brustkrebs eine mediane Gesamtphytodstrogenzufuhr von 1,07 mg/Tag beobachten. Anstelle der
pflanzlichen Lignane floss hier jedoch die berechnete Produktion von Enterolignanen in die Berech-
nung mit ein, so dass die Werte nicht direkt vergleichbar sind. Van der Schouw et al. (2005a) haben in
einer in EPIC Niederlande eingebetteten Fall-Kontroll-Studie im Bereich kardiovaskulédrer Erkrankun-
gen eine deutlich hdhere mediane Gesamtphytodstrogenzufuhr von 2,20 mg/Tag berechnet. In diese

Auswertungen gingen nicht die Enterolignane, sondern die pflanzlichen Lignane mit ein.
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Tab. 69: Studien mit Angaben zur Gesamtphytodstrogenzufuhr (Mittelwert MW bzw. Median in

mg/Tag) in westlichen Landern

Autor (Jahr) MW Median Phytodstrogene
Ort, Teilnehmer, Alter, mg/Tag mg/Tag

Studienname bzw. -art, Erhebungsmethode

Van der Schow et al. (2005b) 1,00 Daid, Gen, Formo,
USA, Minner n=468, 47-83 Jahre, Bio A, Coum, Seco, Mat
Health Professional Follow-up Study, FFQ

Valsta et al. (2003) 1,22 Daid, Gen, Seco, Mat
Finnland, Ménner und Frauen n=2.862, 25-64 Jahre,

National Dietary Survey (FINDIET 1997), 24-Stunden-Recall

De Kleijn et al. (2001) 1,42 Daid, Gen, Formo,
USA, Frauen n=964, postmenopausal, Bio A, Coum, Seco, Mat
The Framingham Study, FFQ

Keinan-Boker et al. (2002b) 1,99 Daid, Gen, Formo,
Niederlande, Frauen n=17.357, 50-69 Jahre, Bio A, Coum, Seco, Mat
EPIC, FFQ

Horn-Ross et al. (2002) 2,00 Daid, Gen, Formo,
USA, Frauen n=111.526 (Félle und Kontrollen), Bio A, Coum, Seco, Mat
21-103 Jahre, nested FKS" in California Teachers Study, FFQ

Horn Ross et al. (2001) 3,33 Daid, Gen, Formo,
USA, Frauen (Kontrollen) n=1.657 multiethnisch, Bio A, Coum, Seco, Mat
35-79 Jahre, FKS, FFQ

Van der Schouw et al. (2005a) 2,20  Daid, Gen, Formo,
Niederlande, Frauen n=16.165 Baseline, 49-70 Jahre, Bio A, Coum, Seco, Mat
nested FKS in EPIC, FFQ

Keinan Boker et al. (2004) 1,07 Daid, Gen, Formo,
Niederlande, Frauen n=15.555, 49-70 Jahre, Bio A, Coum, END, ENL
nested FKS in EPIC, FFQ

BVS II 1,39 0,65 Daid, Gen, Formo,
Deutschland, Méinner und Frauen n=800, 14-80 Jahre, Bio A, Coum, Seco, Mat
Querschnittsstudie, 24-Stunden-Recall

BKS 1,52 0,96 Daid, Gen, Formo,

Deutschland, pram. Frauen (Kontrollen) n=666, FKS, FFQ

Bio A, Coum, Seco, Mat

* FKS = Fall-Kontroll-Studie
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Aufgrund der, im Gegensatz zu Isoflavonen, weiten Verbreitung von Lignanen in verschiedensten
pflanzlichen Lebensmitteln wird vermutet, dass diese mit der westlichen Ernéhrung in deutlich héhe-
ren Mengen als Isoflavone aufgenommen werden. Isoflavone werden hauptséchlich iiber sojabasierte
Lebensmittel zugefiihrt, welche in westlichen Landern eher selten konsumiert werden. Dies konnte
insoweit bestétigt werden, als dass die Lignane sowohl in der BVS II als auch in der Brustkrebsstudie
den grofiten Teil der Gesamtphytodstrogenzufuhr stellen. Auch in einer Reihe weiterer Studien
konnte dies beobachtet werden (Keinan-Boker et al., 2004; Keinan-Boker et al., 2002b; Kreijkamp-
Kaspers et al., 2004; van der Schouw et al., 2005a; van der Schouw et al., 2005b). In einer multiethni-
schen Studie in den USA (Horn-Ross et al., 2001; Horn-Ross et al., 2003) sowie bei siidasiatischen
Frauen in England (dos Santos Silva et al., 2004) wurde genau das Gegenteil festgestellt. Aber auch in
einer finnischen Studie (Valsta et al., 2003) sowie in der California Teachers Study (Horn-Ross et al.,
2002) mit iiberwiegend kaukasischen Teilnehmerinnen liegt die Isoflavonzufuhr {iber der Lignanzu-
fuhr. Bei de Kleijn et al. (2001) ist, je nachdem ob man den Median oder den Mittelwert betrachtet,

entweder der Lignan- oder der Isoflavonanteil an der Phytodstrogenzufuhr hdoher.

Die Zufuhr der Isoflavone (Tab. 70; inklusive Formononetin und Biochanin A) von 131 pg/Tag
(Median) in der bayerischen Bevolkerung ist vergleichbar mit den medianen Zufuhrwerten von de
Kleijn et al. (2001) in der Framingham Study in den USA. Die Werte fiir die Brustkrebsstudie in
Deutschland und anderer Studien in den Niederlanden (Keinan-Boker et al., 2004; van der Schouw et
al., 2005a) und den USA (van der Schouw et al., 2005b) liegen zwischen 280 und 370 pg/Tag. Horn-
Ross et al. berechneten in ihren Studien in den USA mit Abstand die hochsten Iso-
flavonzufuhrmengen von iiber 1 mg/Tag im Median (Horn-Ross et al., 2003) bzw. im Mittel (Horn-
Ross et al., 2002). Es gibt auch eine Reihe von Studien, die bei der Berechnung der Isoflavonzufuhr
die Formononetin- und Biochanin A-Zufuhr nicht beriicksichtigt haben. Die medianen bzw. mittleren
Isoflavonzufuhrmengen liegen dennoch tliber 500 ug/Tag, mit Ausnahme einer Studie mit Englénde-
rinnen siidostasiatischer Abstammung (Tab. 71). Erp-Baart et al. (2003) verglich die Isoflavonzufuhr
(Genistein und Daidzein) in vier europédischen Landern. Dabei zeigten die Niederldnder die hochste
Zufuhr, gefolgt von Irland und Grofibritannien. Das Schlusslicht bildete hierbei Italien. Wurden Soja-
konsumenten aus der Zufuhrberechnung ausgeschlossen, lagen die Mittelwerte deutlich niedriger. Die
Isoflavonzufuhr lag dann aber immer noch {iber der Zufuhr der bayerischen Bevolkerung. Erwéh-

nenswert ist auch, dass in Italien keine Sojakonsumenten identifiziert werden konnten.
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Tab. 70: Studien zur Aufnahme von Isoflavonen (Mittelwert bzw. Median in pg/Tag) in westlichen Léndern

Autor (Jahr), Ort, Teilnehmer, Alter, Median (Mittelwert) in pg/Tag

Studienname bzw. -art, Erhebungsmethode Genistein Daidzein Formononetin Biochanin A ¥ Isoflavone

Van der Schouw et al. (2005b), USA, Minner n=468, 47-83 Jahre, 130 40 90 10 280

Health Professional Follow-up Study, FFQ

Van der Schouw et al. (2005a), Niederlande, Frauen n=16.165 Baseline, 142 134 79 1 369

49-70 Jahre, nested FKS in EPIC, FFQ

Keinan Boker et al. (2004), Niederlande, Frauen n=15.555, 49-70 Jahre, 140 130 30 0 370

nested FKS in EPIC, FFQ

Horn-Ross et al. (2003), USA, Frauen (Kontrollen) n=470 multiethnisch, 780 796 20 44 1.662

35-79 Jahre, FKS, FFQ

Horn-Ross et al. (2002), I.JSA, lj“raue'n n=111.526 (Fille + Kontrollen), 919) (801) (35) 25) (1.178)

21-103 Jahre, nested FKS in California Teachers Study, FFQ

Keinan Boker et al. (2002b), Niederlande, Frauen n=17.357, 50-69 Jahre, 141 134 79 1

EPIC, FFQ (420) (370) (90) €))

Horn Ross et al. (2001), USA, Frauen (Kontrollen) n=1.657 multiethnisch, 783 746 19 41 1.647

35-79 Jahre, FKS, FFQ

De Kleijn et al. (2001), USA, Frauen n=964 postmenopausal, 70 39 31 6 154

The Framingham Study, FFQ (338) (289) (124) ©) (760)

Horn Ross et al. (2000b), USA, Frauen (Kontrollen) n=447 multiethnisch, (1.483) (1.281) (29) (79)

50-79 Jahre, FKS, FFQ

BVS Il, Deutschland, Méanner und Frauen n= 800, 14-80 Jahre, Querschnitts- 9 99 11 0 131

studie, drei 24-Stunden-Recalls (68) (154) (43) (6) (271)

BKS, Deutschland, pram. Frauen (Kontrollen) n=666, FKS, FFQ 48 113 77 11 289
(70) (143) (112) (15) (341)
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Tab. 71: Studien zur Aufnahme von Genistein und Daidzein und deren Summe (Median bzw. Mittel-
wert in ug/Tag) in westlichen Landern

Autor (Jahr), Ort, Teilnehmer, Median (Mittelwert) in pg/Tag
Studienname bzw. -art, Erhebungsmethode Genistein Daidzein > Gen +Daid
Clarke und Llyod et al. (2004b) (3.300)

GroBbritannien, Total Diet Study, 20 Einkaufskorbe

Dos Santos Silva et al. (2004) 146 116 265

GroBbritannien, Englédnderinnen siidostasiatischer Ab-
stammung n=477, populationsbasierte FKS, FFQ

Kreijkamp-Kaspers et al. (2004)

Niederlande, Frauen n=301, 60-75 Jahre, postmenopausal, 760
Querschnittsstudie, FFQ

Valsta et al. (2003)

Finnland, Erwachsene n=2.862, National Dietary Survey (482) (306) (788)
(FINDIET 1997), 24-Stunden-Recall

Goodman-Gruen et al. (2003)

USA, Frauen n=208, 45-74 Jahre postmenopausal, multi- (1.300) (680)
ethnisch mit hohem Anteil Kaukasier, SHE Study (Inter-
ventionsstudie), FFQ

Erp-Baart et al. (2003)

Irland, Méanner und Frauen n=1.379, 18-64 Jahre, (368) (366) 5.996 (726)
North/South Ireland Food Consumption Survey

Italien, Ménner und Frauen n= 1.513, 1 bis 94 Jahre, (302) (252) (554)
Nationwide Nutritional Survey

Niederlande, Manner und Frauen n= 4.085, 1-97 Jahre, (516) (397) 11.111 (913)
Dutch National Food Consumption Survey

GrofR3britannien, Méanner und Frauen n=335, 40-64 Jahre, (389) (314) 3.176 (718)

EPIC-Norfolk, 2- bzw. 7-Tage-Erndhrungsprotokolle

Rice et al. (2001)

USA, japanische Amerikanerinnen n= 274, ilter als 65 (6.400) (3.800) 5.300 (10.200)
Jahre, Kampe Project (prospektiv), FFQ

In den Studien, die sowohl Genistein als auch Daidzein bestimmt haben zeigt sich, mit Ausnahme
einer Studie (Horn-Ross et al., 2003), dass mehr Genistein als Daidzein zugefiihrt wird (Tab. 70, Tab.
71, Tab. 72). Daraus lieBe sich riickschlieen, dass die Isoflavone iiberwiegend durch Sojalebensmittel
zugefiihrt werden, da diese charakteristischerweise etwas mehr Genistein als Daidzein enthalten. In
der BVS 1II sowie in der Brustkrebsstudie ist das Verhéltnis jedoch genau umgekehrt, es wird erheb-
lich mehr Daidzein als Genistein zugefiihrt. Dies weist darauf hin, dass andere Isoflavonquellen zur
Isoflavonzufuhr beitragen. Sowohl in der BVS 1II als auch in der Brustkrebsstudie steuert der Konsum
von Kaffee einen erheblichen Anteil zur Isoflavonzufuhr bei. Kaffee enthilt vorwiegend Daidzein mit

nur einem geringen Anteil an Genistein.
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Die fiir die bayerische Bevolkerung berechnete Genisteinzufuhr ist, im Vergleich zur Brustkrebsstu-
die, und auch im Vergleich zu anderen Studien, sehr gering. Die Daidzeinwerte der BVS II und der
Brustkrebsstudie sind sehr dhnlich und vergleichbar mit Literaturwerten. Es gibt jedoch auch hier Stu-

dien, die deutlich hohere Daidzeinzufuhrwerte ermittelten (Tab. 70, Tab. 71).

Isoflavone kommen in hohen Mengen fast ausschliefSlich in Sojalebensmitteln vor, die in europdischen
Landern nur von etwa 2 % der Bevolkerung konsumiert werden (Keinan-Boker et al., 2002a). Die
Werte der bisher angefiihrten Studien aus westlichen Landern (Tab. 70, Tab. 71) sind daher sehr ge-
ring im Vergleich zu asiatischen Landern (Tab. 72). In Korea werden im Mittel 15 mg Isoflavone in
Form von Genistein und Daidzein zugefiihrt (Kim et al., 2001), in Japan bis zu 50 mg/Tag (Arai et al.,
2000a; Yamamoto et al., 2001) und chinesische Manner nehmen im Mittel ungefahr 75 mg Isoflavone
pro Tag auf (Lee et al., 2003). Zufuhrwerte von Studien in westlichen Landern liegen dagegen im Be-
reich von 0,1 - 3,3 mg Isoflavone pro Tag (Tab. 70, Tab. 71). Im Gegensatz zur Isoflavonzufuhr ist die
Lignanzufuhr in asiatischen Lédndern noch nicht berechnet worden. Aufgrund des, im Verhéltnis zur
westlichen Erndhrung, sehr hohen Konsums von Sojalebensmitteln ist zu erwarten, dass die Isoflavon-

zufuhr dort die Gesamtphytodstrogenzufuhr dominiert und Lignane eher eine Randrolle iibernehmen.

In der bayerischen Bevolkerung werden die pflanzlichen Lignane zum grof3ten Anteil (98 %) in Form
von Secoisolariciresinol (Mittelwert 1.072 ng/Tag) aufgenommen. Matairesinol (Mittelwert
15 pg/Tag) wird in deutlich geringeren Mengen zugefiihrt. Auch in allen anderen Studien, die die Zu-
fuhr von Lignanen berechnet haben, wird die Gesamtlignanzufuhr vorwiegend durch die Zufuhr an
Secoisolariciresinol bestimmt (Tab. 73). Die Teilnehmer der BVS II verzehren im Median 357 pg
bzw. im Mittel 1.087 pg pflanzliche Lignane pro Tag. Der extreme Unterschied von Median und Mit-
telwert ergibt sich aus dem Auftreten weniger Extremwerte. Ersichtlich wird dies auch beim Vergleich
der maximalen Lignanzufuhr (38.156 pg/Tag) mit der 90. Perzentile (2.080 ug/Tag), die um ein Viel-
faches geringer ist. Diese Zufuhrwerte sind vermutlich auf den hohen Konsum von Mehrkornbrot, das
Leinsamen enthilt, oder auch auf den Konsum von purem Leinsamen zuriickzufiihren. Auch bei den
Isoflavonen tritt dieser Sachverhalt auf, hier lassen sich diese Ausreiler mit dem Konsum von Sojale-
bensmitteln erkldren. Die Lignanzufuhrwerte der BVS II sind vergleichbar mit den Werten der prame-
nopausalen Kontrollen in der Brustkrebsstudie sowie mit amerikanischen Zufuhrwerten (de Kleijn et
al., 2001; McCann et al., 2004). In zwei niederldndischen Veroffentlichungen wurden deutlich hohere
Lignanzufuhrwerte berechnet (Kreijkamp-Kaspers et al., 2004; van der Schouw et al., 2005a), wohin-
gegen in anderen Studien auch niedrigere Werte gefunden wurden (Tab. 73). Milder et al. (2005b)
berechneten zum ersten Mal auch die Zufuhr der neu entdeckten pflanzlichen Lignane Pinoresinol und
Lariciresinol in einem niederlédndischen Kollektiv. Diese beiden Lignane stellen zusammen 75 % der

gesamten pflanzlichen Lignanzufuhr. Das Ergebnis zeigt, dass die Zufuhr an pflanzlichen Lignanen
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bisher unterschitzt wurde. Bei zukiinftigen Auswertungen ist es daher von groer Bedeutung, auch

diese Lignane mit zu beriicksichtigen.

Tab. 72: Studien zur Aufnahme von Genistein und Daidzein und deren Summe (Median bzw. Mittel-

wert in ug/Tag) in asiatischen Landern

Autor (Jahr), Ort, Teilnehmer,
Studienname bzw. -art, Erhebungsmethode

Genistei

Median (Mittelwert) in pg/Tag

n Daidzein Y Gen + Daid

Lee et al. (2003)
China, Ménner (Kontrollen) n=265,
FKS, FFQ

Dai et al. (2001)
China, Frauen (Kontrollen) n=1.556,
25-64 Jahre, populationsbasierte FKS, FFQ

Kim et al. (2001)

Korea, Méanner und Frauen n=6.699, Korean
National Nutrition Survey 1995,
2-Tage-Erndhrungsprotokoll

Yamamoto et al. (2001)

Japan, Ménner und Frauen n=215, JPHC Study
(prospektiv),

FFQ
Erndhrungsprotokoll

Avrai et al. (2000a)

Japan, Frauen n=115, 29-78 Jahre, Querschnitts-
studie, 3-Tage-Erndhrungsprotokoll

Chen et al. (1999)

China, Frauen n=60,
populationsbasierte FKS, FFQ

Wakai et al. (1999)

Japan, Ménner und Frauen, 50 - 58 Jahre

Gruppe 1: n=1.232, 1-Tages-Erndhrungsprotokoll
Gruppe 2: n=88, 4-Tage-Erndhrungsprotokoll

35.200

(47.900)

(7.320)

(31.400)
(23.400)

(30.500)

19.600
14.900

19.200

(27.800) (75.700)

33.140
(40.860)

(5.810) (14.880)

(18.300)
(14.500)

(49.700)
(37.900)

(16.600) (47.200)

39.290

12.100
9.500

31.700
24.400
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Tab. 73: Studien zur Aufnahme der pflanzlichen Lignane Secoisolariciresinol und Matairesinol (Medi-

an bzw. Mittelwert in pg/Tag) in westlichen Landern

Autor (Jahr), Ort, Teilnehmer,

Median (Mittelwert) in pg/Tag

Studienname bzw. -art, Erhebungsmethode Seco Mat X Lignane
Milder et al. (2005b), Niederlande, Erwachsene n= 4.660, 167 9 979"
19-97 Jahre, National Food Consumption Survey, (292) (11 (1.241)"
2-Tage-Erndhrungsprotokoll

Van der Schouw et al. (2005b), USA, Minner n=468, 670 30 690
47-83 Jahre, Health Professional Follow-up Study, FFQ

Van der Schouw et al. (2005a), Niederlande, Frauen n=16.165 992 74 1.081
Baseline, 49-70 Jahre, nested FKS in EPIC, FFQ

Dos Santos Silva et al. (2004), GB, Englanderinnen siidostasiati- 122 8 128
scher Abstammung n=477, populationsbasierte FKS, FFQ

Kreijkamp-Kaspers et al. (2004), Niederlande, Frauen n=301, 1.630
60-75 Jahre, postmenopausal, Querschnittsstudie, FFQ

McCann et al. (2004), USA, Frauen (Kontrollen), 35-79 Jahre

pramenopausal n= 593, 504 (537)
postmenopausal n=1.443, 472 (571)
FKS, FFQ

Horn-Ross et al. (2003), USA, Frauen (Kontrollen) n=470, 138 30 177
multiethnisch, 35-79 Jahre, FKS, FFQ

Kilkkinen et al. (2003), Finnland,

Mainner n=1.359, (126) (46) (173)
Frauen n=1.493, (121) 30) (151)
25-64 Jahre, Querschnittsstudie, 24-Stunden-Recall

Valsta et al. (2003), Finnland, Erwachsene n=2.862, National (396) (38) (434)
Dietary Survey (FINDIET 1997), 24-Stunden-Recall

Horn-Ross et al. (2002), USA, Frauen n=111.526 (Fille und 85 23 108
Kontrollen), nested FKS in California Teachers Study, FFQ

Keinan-Boker et al. (2002b), Niederlande, Frauen n=17.357, 988 73

50-69 Jahre, EPIC, FFQ (1.030) (80)

De Kleijn et al. (2001), USA, Frauen n=964, postmenopausal, 560 19 578
The Framingham Study, FFQ (622) (23) (645)
Horn Ross et al. (2001), USA, Frauen (Kontrollen) n=1.657, 121 29 158
multiethnisch, 35-79 Jahre, FKS, FFQ

Horn Ross et al. (2000b), USA, Frauen (Kontrollen) n=447, (139) (36)

multiethnisch, 50-79 Jahre, FKS, FFQ

BVS 11, Deutschland, Ménner und Frauen n= 800, 14-80 Jahre, 343 10 357
Querschnittsstudie, drei 24-Stunden-Recalls (1.072) (15) (1.087)
BKS, Deutschland, prdmenopausale Frauen (Kontrollen) n=666, 529 29 563
FKS, FFQ (1.126) (32) (1.158)

* . . . o . . . .
Summe der Lignane inklusive Lariciresinol und Pinoresinol
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Die Enterolignane Enterolacton und Enterodiol wurden neben der BVS II und der Brustkrebsstudie
nur von McCann et al. (2002) und Keinan-Boker et al. (2004) ermittelt (Tab. 74). Als Datengrundlage
dienten in allen Studien die in vitro Werte von Thompson et al. (1991). Die Werte von McCann et al.
(2002) und Keinan-Boker et al. (2004) liegen in dhnlichen Bereichen wie die Werte der BVS II und
der Brustkrebsstudie. Die Berechnung der Enterolignane bietet gegeniiber der Erfassung der pflanzli-
chen Lignane den Vorteil, dass hierdurch die eigentlich biologisch wirksame Form der Lignane quan-
tifiziert wird. Die Produktion von Enterolignanen im Darm ist nicht nur abhéngig von der aufgenom-
menen Menge an pflanzlichen Lignanen, sondern auch von der Zusammensetzung und Aktivitit der
intestinalen Mikroflora. Dariiber hinaus werden nicht alle pflanzlichen Vorstufen in gleichem Ausmal
zu Enterolignanen metabolisiert. In vitro wurden 55 % des Pinoresinols zu Enterolacton und Entero-
diol metabolisiert, von Matairesinol und Secoisolariciresinol 62 % bzw. 72 %. Lariciresinol wurde
sogar vollstindig umgewandelt (Heinonen et al., 2001). Es ist zudem denkbar, dass es noch weitere fiir
den Menschen relevante aber bisher unentdeckte pflanzliche Vorstufen gibt. Bei Angabe der Entero-
lignanmengen spielt dies jedoch keine Rolle, da hierdurch die fiir die biologische Wirkung ausschlag-
gebenden Stoffe erfasst werden. Jedoch beruht die geschitzte Produktion von Enterolignanen auf le-
diglich einer Studie und daher auch nur auf einer begrenzten Anzahl von Lebensmitteln. Des Weiteren
kann der individuellen Zusammensetzung der Darmflora und dadurch den individuellen Unterschieden
in der Produktionsmenge von Enterolignanen nicht Rechnung getragen werden, da die Werte durch in

vitro Inkubation des Lebensmittels mit menschlichem Féazes ermittelt wurden.

Tab. 74: Studien zur berechneten Produktion an Enterolacton und Enterodiol und deren Summe (Me-
dian bzw. Mittelwert in pg/Tag) in westlichen Lindern

Autor (Jahr), Ort, Teilnehmer, Median (Mittelwert) in pug/Tag
Studiendesign, Erhebungsmethode Enterolacton Enterodiol  Enterolignane”

Keinan Boker et al. (2004)

Niederlande, Frauen n=15.555, 49-70 Jahre, 400 270 670
nested FKS in EPIC, FFQ

McCann et al. (2002)

USA, Frauen (Kontrollen) primenopausal n=86, (510-760)
postmenopausal n=102, FKS, FFQ

BVSII

Deutschland, Méanner und Frauen n= 800, 14-80 Jahre, 164 146 327
Querschnittsstudie, drei 24-Stunden-Recall (209) (264) (473)
BKS

Deutschland, Frauen (Kontrollen) n=666, pramenopausal, 331 376 752
FKS, FFQ (367) (470) (941)

* Summe aus Enterolacton und Enterodiol
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Biochanin A und Formononetin sowie Coumestrol werden in Deutschland nur in sehr geringen Men-
gen aufgenommen und stellen zusammen einen Anteil von weniger als 6 % an der mittleren Ge-
samtphytoostrogenzufuhr dar. Der Median der Biochanin A Zufuhr liegt bei 0. Das bedeutet, dass
mindestens 50 % der bayerischen Bevolkerung kein Biochanin A zufiihrt. Auch bei den anderen Stu-
dien ist die Biochanin A Zufuhr sehr niedrig, wie aus Tab. 70 ersichtlich ist. Die Zufuhr an Formono-
netin ist etwas hoher, im Vergleich zu Daidzein aber dennoch gering. In der BVS II und der Brust-
krebsstudie ist der Median der Formononetinzufuhr etwas hoher als der Median der Genisteinzufuhr.

In allen anderen Studien wird jedoch mehr Genistein als Formononetin verzehrt.

Coumestrol, zugehorig zur Gruppe der Coumestane, spielt in der Erndhrung der bayerischen Bevol-
kerung eine untergeordnete Rolle, da es nur in relativ geringen Mengen von ca. 32 pg/Tag (Mittel-
wert) verzehrt wird. Das ergibt einen Anteil von ca. 2 % an der mittleren Gesamtphytodstrogenzufuhr.
Vergleichbare Werte ergeben sich auch in der Brustkrebsstudie. Insgesamt gibt es nur eine sehr be-
grenzte Anzahl an Studien, die bei der Berechnung der Gesamtphytodstrogenzufuhr auch das Cou-
mestan Coumestrol beriicksichtigt haben. Sowohl bei de Kleijn et al. (2001) als auch bei Keinan-
Boker et al. (2002b) ist der Anteil an der Gesamtphytodstrogenzufuhr kleiner 1 %, und die absoluten
mittleren Zufuhrmengen liegen bei 11 pg/Tag bzw. 0,2 ng/Tag. Bei Horn-Ross et al. (2002) dagegen
liegen die absoluten mittleren Zufuhrmengen deutlich hoher bei 114 ng/Tag, was in etwa einem Anteil
von 6 % an der Gesamtphytodstrogenmenge entspricht. Die Coumestrolzufuhr ist hier sogar hoher als
die berechnete Lignanmenge. Coumestrol, Formononetin und Biochanin A wurden bisher nur in rela-
tiv wenigen Lebensmitteln untersucht. Sie kommen vorwiegend in Sprossen sowie in Sojalebensmit-
teln und Leguminosen vor, d.h. in Lebensmitteln, die in der westlichen Erndhrung nicht so weit ver-
breitet sind. Jedoch findet sich Coumestrol auch in Orangensaft, was die Zufuhrwerte in der BVS 11

und bei Horn-Ross et al. (2002) erkldren kdnnte.

Beim Vergleich der Ergebnisse der BVS II mit anderen veroffentlichten Studien ist festzuhalten, dass
die Zufuhrwerte teilweise sehr stark variieren, was sicherlich zum Teil auf unterschiedliche Er-
nahrungsmuster/Ernéahrungsgewohnheiten in den verschiedenen Léandern zuriickzufiihren ist. Auch
die Anwendung unterschiedlicher Methoden zur Erfassung der Ernahrung kann einen Einfluss
auf die berechnete Zufuhrhohe haben. Bei der iiberwiegenden Zahl der Studien wurde die Phytodstro-
genzufuhr unter Anwendung eines Haufigkeitsfragebogens zur Erndhrung (FFQ) berechnet (Tab. 69
bis Tab. 74). Es gibt jedoch auch einige wenige Studien, die mit Hilfe eines Recalls (BVS II) bzw.
eines Erndhrungsprotokolls die Zufuhr erhoben haben (Erp-Baart et al., 2003; Kilkkinen et al., 2003;
Milder et al., 2005b; Valsta et al., 2003). Der FFQ hat gegeniiber den anderen erwdhnten Methoden
den Vorteil, dass er nach der Haufigkeit des Konsums bestimmter Lebensmittel iiber einen lingeren
Zeitraum fragt (z. B. Wie hiufig haben Sie im letzten Jahr Erbsen gegessen?). Als Antwort sind dann

bestimmte Zeitangaben wie ,tdglich®, ,,zwei bis dreimal die Woche®, ,,dreimal im Monat“ oder ,,selte-
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ner als einmal im Monat* vorgegeben, so dass auch weniger hiufig verzehrte Lebensmittel ermittelt
werden konnen. Gerade Sojalebensmittel, die im mitteleuropdischen Raum selten verzehrt werden,
konnen iiber diese Fragen dennoch erfasst werden. Das Recall und das Ernéhrungsprotokoll erfassen
dagegen nur einen oder wenige Tage, demnach werden selten verzehrte Lebensmittel unzureichend
beriicksichtigt. Yamamoto et al. (2001) berechneten die Isoflavonzufuhr in einem japanischen Kollek-
tiv sowohl unter Anwendung eines FFQ als auch eines Erndhrungsprotokolls. Obwohl Sojalebensmit-
tel in diesem Kollektiv hdufig verzehrt werden zeigte sich, dass mit dem FFQ hohere Zufuhrwerte
(Genistein  31.400 pg/Tag) berechnet wurden als mit dem Erndhrungstprotokoll (Genistein
23.400 ng/Tag).

Um das Erndhrungsmuster in der BVS II ausreichend gut zu erfassen, wurde daher nicht nur ein
24-Stunden-Recall durchgefiihrt, sondern drei. Dennoch sind die Zufuhrwerte im Vergleich zur Brust-
krebsstudie, bei der die Zufuhr mittels FFQ erfasst wurde, niedriger.

Aber auch bei der Anwendung eines FFQs sind Einschrankungen zu beachten. Die Probanden miissen
sich moglichst genau an das Erndhrungsverhalten iiber einen lingeren Zeitraumes erinnern, wodurch
es moglicherweise zu Verzerrungen kommen kann. Bei einem 24-Stunden-Recall oder dem Ernéh-

rungsprotokoll braucht sich der Proband nur an einen kiirzeren Zeitraum erinnern.

Im Unterschied zur BVS II wurde im Rahmen der Brustkrebsstudie eine leicht abgewandelte Form des
FFQs von EPIC Deutschland eingesetzt. Dieser wurde nicht speziell zur Erfassung der Phytodstrogen-
zufuhr konzipiert, so dass er beispielsweise den Leinsamenkonsum nicht gezielt abfragt. Er eignete
sich dennoch zur Erfassung der Phytodstrogenzufuhr, da er Fragen zu Lebensmitteln enthélt, die fiir
die Erfassung der Phytodstrogenzufuhr von Bedeutung sind. Dariiber hinaus wurde er fiir die wichtigs-
ten Makro- und Mikrondhrstoffe validiert (Bohlscheid-Thomas et al., 1997). Auch andere Autoren
verwenden etablierte FFQs, die die Erndhrung allgemein erfassen und somit auch phytodstrogenreiche
Lebensmittel abdecken. Horn-Ross et al. (2000a) ergédnzten ihren Fragebogen jedoch um spezielle
Fragen hinsichtlich der Phytodstrogenzufuhr. Damit ldsst sich auch die vergleichsweise hohe Phyto-
Ostrogenzufuhr ihrer Studien erkldren, da spezifisch nach phyotodstrogenreichen Lebensmitteln ge-
fragt wurde. Sie fithrten zudem eigene Analysen an Lebensmitteln durch und orientierten sich bei de-
ren Auswahl an den Antworten der Probanden hinsichtlich Marken oder Kaufort. Dadurch konnte die
Zufuhr an Phytoostrogenen fiir dieses spezielle Kollektiv préiziser erfasst werden, und damit das Risi-
ko einer Unterschitzung der Zufuhr verringert werden. In einer weiteren Studie (Clarke et al., 2004b)
wurden typische ,,Einkaufskorbe aus 20 Lebensmittelgruppen zusammengestellt. Diese Lebensmittel
wurden dann auf Phytodstrogene analysiert. Auf dieser selbsterstellten Datengrundlage wurden sodann
die Zufuhrwerte ermittelt. Sowohl hier als auch bei Horn-Ross et al. (2000a) konnten auf Grund der
Methoden auch lidndertypische Unterschiede und versteckte Sojazusétze in den Lebensmitteln be-
rlicksichtigt werden. Beide Studien ermittelten im Vergleich zu anderen Studien eher hohe Phyto-

Ostrogenzufuhrwerte.
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In der BVS II und der Brustkrebsstudie wie auch in anderen Studien, mit Ausnahme von Valsta et al.
(2003) und Erp-Baart et al. (2003), werden die versteckten Sojazusitze in Wurst- und Backwaren nicht
beriicksichtigt. Dies erkldrt wiederum die vergleichsweise niedrigere Phytodstrogenzufuhr in diesen
Studien. Die Datenerhebung der Brustkrebsstudie fand Anfang bis Mitte der neunziger Jahre statt, also
in einem Zeitraum, zu dem die Diskussion iiber die gesundheitlichen Wirkungen von Soja noch nicht
voll entfacht war. Dariiber hinaus ist zu bedenken, dass gemdf der deutschen Fleischverordnung vor
1995 keine Sojazusitze in Fleisch- und Wurstwaren zugelassen waren. Versteckte Sojazusitze diirften
in diesen Lebensmitteln in der Brustkrebsstudie im Gegensatz zur BVS Il keine Rolle gespielt haben.
Die Frage, inwiefern Sojazusitze in Lebensmitteln heute eine Rolle in Deutschland spielen, konnte
bisher nicht zufriedenstellend geklirt werden. Sie fanden daher auch keine Beriicksichtigung in der

Datenbank.

Einen weiteren Einfluss auf die Hohe der ermittelten Phytodstrogenzufuhr hat auch die jeweils zu
Grunde liegende Phytotdstrogendatenbank. Von den verschiedenen Autoren werden unterschiedliche
Phytoostrogendatenbanken verwendet, die abweichende Konzentrationen an Phytodstrogenen fiir ein
und dasselbe Lebensmittel und teilweise auch fiir unterschiedliche Lebensmittel und Phytodstrogene
enthalten. So umfassen Datenbanken neueren Datums unter Umstdnden mehr Phytodstrogene oder
auch weitere Lebensmittel, da in der Zwischenzeit mehr auf diesem Gebiet geforscht wurde. Die
Griinde fiir unterschiedliche Phytodstrogengehalte in den Datenbanken wurden bereits unter Punkt 4.1
ausfiihrlich erldutert. Um Fehler auszuschlieBen, die auf unterschiedliche Datenbanken zuriickzufiih-
ren sind, bietet sich ein Vergleich von Studien an, die auf den gleichen Datenbanken basieren. Dies
wire moglich mit den Studien von Horn-Ross et al. (2000a; 2001). Auch Erp-Baart et al. (2003) ana-
lysierte die Zufuhr von Isoflavonen in vier verschiedenen europdischen Landern unter Verwendung
der gleichen Datenbank (VENUS-Datenbank), die jedoch auf landertypische Unterschiede hinsichtlich
verstecktem Soja angepasst wurde. Gut zu vergleichen sind auch die Zufuhrwerte der BVS II und der

Brustkrebsstudie, da bei beiden dieselbe Phytodstrogendatenbank zur Berechnung verwendet wurde.

Dariiber hinaus unterscheidet sich die Hohe der Phytodstrogenzufuhr auch von Kollektiv zu Kollektiv.
Bei Horn-Ross (2001) wird die Phytoostrogenzufuhr in einer multiethnischen Gruppe bestimmt. Da
sich die einzelnen ethnischen Gruppen im Verzehr von phytodstrogenhaltigen Lebensmitteln unter-
scheiden, erhoht sich die Variationsbreite. Dies erleichert das Auffinden von moglichen Zusammen-
hiangen zwischen Phytodstrogenkonsum und verschiedenen Erkrankungen. Die Vergleichbarkeit der
Zufuhrwerte dieser Studie mit anderen Studien, die sich auf einzelne ethnische Gruppen beschrénkten,
wird jedoch verringert. Soll die Phytodstrogenzufuhr von Deutschen und Amerikanern verglichen
werden und ist dabei jeweils die kaukasische Bevolkerungsgruppe gemeint ist, diirfte man lediglich
die Zufuhrwerte der weillen Teilnehmer der Horn-Ross et al. (2001) Studie heranziehen, da Amerika-

ner anderer ethnischer Gruppen auch andere Erndhrungsmuster aufweisen.
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Vergleicht man die im Rahmen der BVS II (repréisentative Querschnittsstudie) erstellten Zufuhrwerte
der bayerischen Bevolkerung mit anderen Studien, sollte auch der Studientyp beriicksichtigt werden.
Bevolkerungsbezogene Aussagen konnen nicht ohne weiteres mit Ergebnissen von Fall-Kontroll-
Studien oder Kohortenstudien getroffen werden, da deren Studienteilnehmer keinen reprisentativen
Querschnitt aus der Bevdlkerung darstellen. Die Auswahl der Teilnehmer erfolgt meist nach Aspekten
wie z. B. dem Vorhandensein bestimmter Krankheiten (FKS) oder der Zugehdrigkeit zu einer Berufs-
gruppe (Kohortenstudien: Health Professional Study, California Teachers Study). Die Erndhrungsge-
wohnheiten der Teilnehmer unterscheiden sich daher mdglicherweise von der durchschnittlichen Be-
volkerung. Dies heiit jedoch nicht, dass derartige Studien nicht verglichen werden konnen. Gerade auf
dem Gebiet der Phytoostrogene ist die Anzahl der Studien, die die Zufuhr berechnet haben, nicht allzu
grof3. Daher wird die Zufuhr auch mit Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien verglichen. Bei der
Interpretation der Ergebnisse ist dann jedoch zu beriicksichtigen, dass es sich um ein spezielles Kol-
lektiv handelt und nicht um einen Querschnitt durch die Bevolkerung. Bei Fall-Kontroll-Studien bietet
sich an, die Zufuhr der Kontrollen und nicht der Félle fiir den Vergleich heranzuziehen. Dies gilt ins-
besondere in Fillen wie der Brustkrebsstudie, in denen die Kontrollen populationsbasiert gezogen
wurden. Deren Zufuhrwerte liegen moglicherweise ndher an den durchschnittlichen Werten in der
Bevolkerung als die der Félle. Man geht bei Fall-Kontroll-Studien zudem davon aus, dass die Falle ein

anderes Erndhrungsverhalten zeigen als die Kontrollen.

4.3.1.2. Phytoostrogenzufuhr in Bayern stratifiziert nach Geschlecht, Altersgruppen, BMI-
Gruppen, Rauchstatus und Schichtzugehérigkeit

Geschlechtsunterschiede sind bei der BVS II mit Ausnahme von Biochanin A nur bei Betrachtung
der Néhrstoffdichte zu beobachten, absolut unterscheidet sich die Phytodstrogenzufuhr von Ménnern
und Frauen nicht signifikant. Die Geschlechtsunterschiede beruhen auf der Tatsache, dass Frauen ab-
solut weniger Kalorien zufiihren als Ménner. Pro 1.000 kcal verzehren Frauen jedoch mehr Isoflavone
und Lignane als Ménner. Neben der BVS II gibt es noch vier Studien, die die Zufuhr an Lignanen
bzw. Isoflavonen fiir Ménner und Frauen getrennt untersuchten. Milder et al. (2005b) beobachteten
analog zu den Ergebnissen der BVS II absolut betrachtet keine Geschlechtsunterschiede bei den
Lignanen, relativ betrachtet jedoch schon. Bei finnischen Méannern liegt die absolute Lignanzufuhr
héher als bei finnischen Frauen (Valsta et al., 2003). Dariiber hinaus ist die Néhrstoffdichte von Matai-
resinol bei finnischen Méannern hdher als bei Frauen. Dies fiihren die Autoren auf den hohen Konsum
von Roggenbrot bei finnischen Ménnern zuriick. Finnische Frauen weisen jedoch eine hohere Nahr-
stoffdichte von Secoisolariciresinol auf. Valsta et al. (2003) untersuchten im Gegensatz zu Kilkkinen
et al. (2003) und Milder et al. (2005b) nicht nur die Lignanzufuhr, sondern auch die Isoflavonzufuhr.
In deren finnischem Kollektiv lagen, im Unterschied zu den anderen Studien, sowohl die mittlere ab-
solute Liganzufuhr als auch die Nahrstoffdichte der Lignane bei Frauen hoher. Bei den Isoflavonen

fiihrten die Ménner absolut mehr zu als die Frauen, bei Betrachtung der Nahrstoffdichte waren keine
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Unterschiede zwischen den Geschlechtern zu beobachten. Auch Erp-Baart et al. (2003) konnten in vier
europdischen Léndern bei Ménnern eine hohere mittlere Isoflavonaufnahme beobachten als bei Frau-

en.

Neben dem Einfluss des Geschlechts auf die Phytodstrogendichte konnte in der BVS II auch ein signi-
fikanter Einfluss des Alters auf die Zufuhr einiger Phytoostrogene beobachtet werden. Tendenziell
sind hier die Zufuhrwerte bei dlteren Personen hoher als bei jiingeren. Auch in anderen Studien konnte
beobachtet werden, dass dltere Personen signifikant mehr Lignane (Kilkkinen et al., 2003; Milder et
al., 2005b) bzw. signifikant mehr Isoflavone (Yamamoto et al., 2003) zufiihren als jiingere. Im Gegen-
satz dazu gibt es jedoch auch Studien, die keinen signifikanten Einfluss des Alters finden konnten
(Goodman-Gruen et al., 2003; Rice et al., 2001) bzw. eher hohere Zufuhrwerte bei jiingeren Personen

(Keinan-Boker et al., 2004; Kreijkamp-Kaspers et al., 2004) beobachteten.

Ahnlich widerspriichlich ist die Situation auch bei Betrachtung des Einflusses von Rauchen auf die
Zufuhr von Phytoostrogenen. Einige Studien finden keinen signifikanten Zusammenhang (Goodman-
Gruen et al., 2003; Rice et al., 2001), andere dagegen beobachten eine signifikant hohere Phytodstro-
genzufuhr bei Wenigrauchern, Exrauchern, Nichtrauchern oder Personen, die seltener dem Passivrau-
chen ausgesetzt waren. (Keinan-Boker et al., 2004; Milder et al., 2005b; van der Schouw et al., 2005a;
Yamamoto et al., 2003). In der BVS II haben dagegen Nichtraucher die niedrigste Isoflavonzufuhr.
Dies ist moglicherweise auf einen hoheren Kaffeekonsum der Raucher zuriickzufiihren. Ein signifi-
kanter Einfluss des Rauchens auf die Lignanzufuhr kann nur bei Frauen, nicht jedoch bei Ménnern

beobachtet werden, wobei hier jedoch die Nichtraucherinnen die hochste Lignanzufuhr zeigen.

In den bisher verdffentlichten Studien zeigt sich, dass eine hohere Zufuhr an Gesamtphytodstrogenen
bzw. pflanzlichen Lignanen mit einem niedrigeren BMI assoziiert ist (Goodman-Gruen et al., 2003;
Keinan-Boker et al., 2004; Milder et al., 2005b; van der Schouw et al., 2005b). In der BVS II ist ein
signifikanter Einfluss des BMI auf die Zufuhr einiger Isoflavone (Ménner und Frauen) und der be-
rechneten Produktion an Enterolacton pro 1.000 kcal (nur bei Frauen) zu finden. Dabei sind hohere
Zufuhrwerte eher bei Personen mit Ubergewicht und Adipositas zu finden, da diese auch insgesamt

mehr Kalorien zufiihren.

In der BVS Il ist ein signifikanter Einfluss der Schichtzugehorigkeit auf die Hohe der Phytodstrogen-
zufuhr nicht eindeutig fiir alle Phytodstrogene zu beobachten. Personen aus der Oberschicht fithren im
Median eine hohere Menge an Phytodstrogenen zu als Personen aus anderen Schichten. Signifikant
hohere Zufuhrwerte an pflanzlichen Lignanen konnten auch bei Niederlindern mit héherem, im Ver-
gleich zu niedrigerem, sozio6konomischem Status beobachtet werden (Milder et al., 2005b). Bei finni-

schen Méannern und Frauen lag die Lignandichte mit steigendem Bildungsstand ebenfalls hdoher
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(Kilkkinen et al., 2003). Bei &lteren japanischstimmigen Amerikanerinnen konnte jedoch kein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen der Sojaisoflavonaufnahme und der Bildung oder dem Einkommen

gefunden werden (Rice et al., 2001).

4.3.1.3. Lebensmittelquellen der Phytodstrogenzufuhr

Vergleicht man die Lebensmittelquellen der Phytodstrogenzufuhr in den verschiedenen Studien, so
gibt es sowohl Ubereinstimmungen als auch Unterschiede. Lignane werden in der bayerischen Bevdl-
kerung iliberwiegend iiber Brot, Niisse und Samen sowie Kaffee, Tee und Wein aufgenommen. In
der Brustkrebsstudie kommt zu diesen Zufuhrquellen die Lebensmittelgruppe Zwiebel und Knoblauch
hinzu. Finnische Ménner und Frauen fiihren Lignane dagegen iiberwiegend iiber Friichte und Beeren
zu. Einen entscheidenden Anteil an der Lignanzufuhr der Finnen hat auch das Getreide (Kilkkinen et
al., 2003), welches in Form von Brot aufgenommen wird. Tee, Kaffee und Wein stellen bei den Fin-
nen im Gegensatz zur bayerischen Bevolkerung keine bedeutenden Lignanquellen dar. Ganz anders in
den Niederlanden. Hier entsprechen die Lignanquellen den bayerischen, jedoch wird ein Viertel der
Lignane liber Gemiise aufgenommen, welches fiir die Lignanversorgung in Bayern eine geringe Be-
deutung hat. Ein Grund fiir diesen Unterschied zwischen Bayern und Niederldndern diirfte darin zu
finden sein, dass in dieser niederldndischen Studie die beiden neu entdeckten Lignane (Pinoresinol,
Lariciresinol) mit einflieBen (Milder et al., 2005b). Bei weiteren Studien in Finnland, den USA sowie
den Niederlanden leisten ebenfalls Lebensmittelgruppen wie Friichte, Beeren, Samen, Niisse, Getreide,
Gemiise, aber auch Getrinke wie Kaffee einen Beitrag zur Lignanversorgung. Die Studien unterschei-
den sich jedoch in den jeweiligen Anteilen der Lebensmittelgruppen an der Lignanversorgung (de
Kleijn et al., 2001; Keinan-Boker et al., 2002b; Valsta et al., 2003; van der Schouw et al., 2005b).
Horn-Ross et al. (2000b) dagegen fiihren, mit Ausnahme von Kaffee, vollig andere Lignanquellen wie
Orangensaft, SiiBkartoffeln, Reis, Karotten oder Zwiebeln sowie getrocknete oder in Dosen konser-

vierte Aprikosen und Pfirsiche auf.

Die Lebensmittelquellen der berechneten Enterolignanproduktion unterscheiden sich von den Quel-
len der Zufuhr an pflanzlichen Lignanen. Stellen bei den pflanzlichen Lignanen Brot, Niisse und Sa-
men ca. 80 % der Lignanzufuhr, sieht das bei den Enterolignanen anders aus. Brot ist zwar auch hier
die Zufuhrquelle mit dem hochsten Anteil, dieser schrumpft jedoch auf ein Drittel der Lignanzufuhr.
Dagegen haben Gemuse (ca. 30 %) und Frichte (11 %) einen sehr viel héheren Stellenwert und leis-
ten einen nicht unbedeutenden Beitrag zur Enterolignanproduktion. Der Anteil von Niissen und Samen
sinkt dagegen. Getrdnke treten nicht in Erscheinung, da fiir diese keine Enterolignanwerte in der Da-
tenbank enthalten sind. Die ermittelten Lebensmittelquellen der Enterolignane differieren von denen
der pflanzlichen Lignane schon deshalb, da in der Datenbank nicht die gleichen Lebensmittel fiir Ente-

rolignane und pflanzliche Lignane erfasst wurden.
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Auch bei den Isoflavonen sind Unterschiede in den Zufuhrquellen zwischen den verschiedenen Stu-
dien zu beobachten. In asiatischen Studien mit Mannern und Frauen bzw. Studien mit asiatischen
Teilnehmerinnen in den USA werden wie vermutet die Isoflavone Genistein und Daidzein nahezu
ausschlieBlich iiber Sojabohnen und daraus hergestellten Lebensmitteln zugefiihrt (Kim et al., 2001;
Rice et al., 2001). Hinsichtlich der Zufuhr von Isoflavonen in Deutschland war von Interesse, ob hier
Lebensmittel mit geringen Isoflavonkonzentrationen auch einen entscheidenden Beitrag zur Isoflavon-
versorgung leisten konnen, wenn diese regelmiBig und/oder in hohen Mengen verzehrt werden. Dies
konnte bestétigt werden, da neben Sojalebensmitteln auch der Konsum von Kaffee zur Versorgung
an Genistein und Daidzein beitrdgt. Bei den pramenopausalen Kontrollen der Brustkrebsstudie kommt
hierzu noch die Lebensmittelgruppe der Sprossen und Sténgelgemiise.

Im Gegensatz zu Genistein und Daidzein wird Formononetin in Bayern neben Kaffee auch zu einem
groflen Anteil liber Gemiise aufgenommen. Bei Biochanin A spielen neben Gemiise auch die Hiilsen-
friichte eine Rolle.

In Irland und Italien dagegen werden Isoflavone zu mehr als 90 % iiber Brot zugefiihrt (Erp-Baart et
al., 2003). In Finnland sind bei der Isoflavonversorgung verarbeitete Fleischprodukte und Wiirste, aber
auch Leguminosen entscheidend (Valsta et al., 2003). Dies zeigt, dass in anderen européischen Lan-

dern die versteckten Sojaquellen einen entscheidenden Anteil an der Isoflavonversorgung haben.

Beim Vergleich dieser Studien mit der BVS II ist zu beachten, dass in der Datenbank der BVS II die
versteckten Sojazusétze nicht enthalten sind. Dariiber hinaus enthélt die VENUS-Datenbank, mit der
die beiden oben genannten Studien ausgewertet wurden, keine Isoflavonwerte fiir Kaffee. Die Isofla-
vonwerte beziehen sich auch nur auf die Zufuhr von Genistein und Daidzein, Formononetin und Bio-
chanin A werden hier nicht beriicksichtigt. Dies schrinkt die Vergleichbarkeit der Ergebnisse dieser
Studien ein. Gerade in Finnland ist bei dem hohen Kaffeekonsum eine Verdnderung in den Zufuhr-
quellen zu erwarten. Daher ist von Bedeutung, dass die jeweils verwendete Datenbank auch alle fiir

die zu untersuchende Population wichtigen Phytodstrogenquellen enthilt.

Bei drei weiteren Studien (de Kleijn et al., 2001; Keinan-Boker et al., 2002b; van der Schouw et al.,
2005b) aus den USA und den Niederlanden sind vor allem Gemiise wie Erbsen und Bohnen stark an
der Isoflavonzufuhr beteiligt. Aber auch Tee und Kaffee spielen neben anderen Lebensmittelgruppen
eine Rolle. Erwdhnenswert ist in diesem Zusammenhang wieder die Studie von Horn-Ross et al.
(2000b), da hier neben den Sojalebensmitteln auch weitere Lebensmittelgruppen wie Doughnuts und

Weilbrot sowie Thunfisch aus der Dose einen Anteil leisten.

Fiir die Interpretation der Ergebnisse zu den Lebensmittelquellen der Phytodstrogenzufuhr gelten die
gleichen Einschrinkungen wie bei der Zufuhrberechnung, d. h. auch hier hat die Erhebungsmethode

und die Zusammensetzung der untersuchten Kollektive einen Einfluss auf das Ergebnis. Dartiber hin-
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aus ist zu beachten, dass bei den verschiedenen Studien die Einteilung der Lebensmittelgruppen nicht

immer ubereinstimmt.

4.3.2. Enterolactonkonzentrationen im Plasma der bayerischen Bevolkerung

Die mittlere Enterolactonkonzentration im Plasma der bayerischen Ménner von 7,8 nmol/l und der
bayerischen Frauen von 10,7 nmol/l sind mit den mittleren Konzentrationen in den USA (Horner et al.,
2002; Valentin-Blasini et al., 2003), die im Bereich von 11 (Mé&nner) bis 13 nmol/l (Frauen) liegen,
vergleichbar (Tab. 75). Auch Studien mit Portugiesen, Briten und Japanerinnen zeigen Enterolacton-
konzentrationen in diesem Bereich (Morton et al., 1997a; Uehara et al., 2000b). Die Kontrollen der
Brustkrebsstudie zeigten mittlere Enterolactonkonzentrationen von 12,2 nmol/l. Bei chinesischen
Mainnern (Morton et al., 1997b) sowie bei finnischen und dédnischen Frauen (Adlercreutz et al., 1993;
Johnsen et al., 2004; Kilkkinen et al., 2001; Morton et al., 1997b; Uehara et al., 2000a) lagen die mitt-
leren Enterolactonkonzentrationen im Blut deutlich hoher bei 20-38 nmol/l. Die mit Abstand héchsten
mittleren Enterolactonkonzentrationen im Plasma wurden bisher bei Vegetarierinnen in Finnland ge-
messen (Adlercreutz et al., 1993). Der grofle Range (Spannweite) der Enterolactonkonzentration im
Plasma der bayerischen Studienteilnehmern von 0,10 bis 111,81 nmol/l entspricht ebenfalls den Er-
gebnissen anderer Studien (Morton et al., 2002; Zeleniuch-Jacquotte et al., 1998) sowie der Brust-

krebsstudie.

Die Enterolactonkonzentrationen im Plasma fungieren als Biomarker der Zufuhr an Lignanen, daher
konnen die Unterschiede in den Enterolactonkonzentrationen bei den verschiedenen Studien auf eine
unterschiedliche Erndhrungsweise in diesen Kollektiven zuriickzufiihren sein. Dafiir spricht, dass
Vegetarierinnen, deren Erndhrungsweise sich erheblich von den Teilnehmern der anderen Studien
unterscheidet, wesentlich hohere Enterolactonkonzentrationen aufweisen. Dariiber hinaus ist jedoch
auch zu beachten, dass bei der Messung der Enterolactonkonzentrationen im Plasma unterschiedliche
Analysemethoden angewandt wurden (Tab. 75) und es daher zu methodenbedingten Abweichungen
von Ergebnissen kommen kann. Aber auch bei Anwendung der gleichen Methode kann es zu Unter-
schieden kommen. Adlercreutz et al. (1998) beriicksichtigen bei der Angabe ihrer Ergebnisse die er-
mittelte Wiederfindung von ca. 80 %. Im Rahmen der BVS II und der Brustkrebsstudie wurde darauf

verzichtet, die Wiederfindung miteinzuberechnen.

Im Gegensatz zu der berechneten Zufuhr von pflanzlichen Lignanen und der berechneten Produktion
von Enterolignanen, ist in der BVS II die gemessene Enterolactonkonzentration im Plasma abhéngig
vom Geschlecht. Frauen haben signifikant hohere Enterolactonkonzentrationen im Plasma als Min-
ner, obwohl Ménner absolut gesehen eine hohere mittlere Zufuhr an pflanzlichen Lignanen haben. In
diesem Fall zeigen Zufuhrberechnung und Messung des Biomarkers unterschiedliche Ergebnisse.
Kilkkinen et al. (2001) und Horner et al. (2002) beobachteten ebenfalls einen Einfluss des Geschlechts

auf die Enterolactonspiegel, wobei auch in diesen Studien Frauen die hoheren Konzentrationen zeig-
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ten. Ursache hierfiir konnte eine unterschiedliche Zusammensetzung der Intestinalflora oder auch eine

unterschiedliche Enzymaktivitit der Flora bei Méannern und Frauen sein.

Tab. 75: Studien, die Enterolacton im Plasma (nmol/l) bestimmt haben (Median, Mittelwert, Range)

Autor (Jahr), Teilnehmer Median Mittelwert Range
Land, Methode (nmol/l) (nmol/l) (nmol/l)
Adlercreutz et al. (1993), Omnivoren n=28 33,3
Finnland, GC/MS/SIM* Vegetarier n=28 252.6
Grace et al. (2003), Britinnen n=150 14,4
GB, LC/MS/MS®
Horner et al. (2002), Maénner n=78 11,1
USA, TR-FIA Frauen n=115 13,3
20-40 Jahre
Johnsen et al. (2004), Déninnen n=857 27,2 38,0 0-455
Dénemark, TR-FIA postmenopausal
Kilkkinen et al. (2001), Minner n=1168 13,8 17,3 0-95,6
Finnland, TR-FIA Frauen n=1212 16,6 20,5 0-82.,6
12-64 Jahre
Morton et al. (1997b), Chinesen n=53 20,8 0,4-365,4
China, Portugal, GB, GC/MS® Portugiesen n=50 13,1 n.d."-55,6
Briten n=36 13,1 0,2-41,2
Valentin-Blasini et al. (2003), Amerikaner n=208 12,1 n. d.”"-375.4
USA, SPE/HPLC/MS* 20-59 Jahre
Zeleniuch-Jacquotte et al. (1998), Amerikanerinnen n= 60 T1'=22,5 0,2-561
USA, GC/MS¢ pré- und postmenopausal T2'=22,7 0,3-655
T3'=18,5 0-463
Brustkrebsstudie, pram. Félle n=220 6,3 11,6 0-225,7
Deutschland, TR-FIA pram. Kontrollen n=237 9,7 12,2 0,1-65,6
BVS I, Gesamtgruppe 4.4 9,2 0,1-111,8
Deutschland, TR-FIA Minner n= 243 3,7 7.8 0,1-109,0
Frauen n= 325 5,4 10,7 0,2-111,8
18-80 Jahre

* Messung zum Zeitpunkt eins, zwei und drei
“n. d.=not detectable (nicht nachweisbar)
* Gaschromatographie gekoppelt mit Massenspektrometrie unter Verwendung der SIM-Technik (Selected Ton

Monitoring)

® Fliissigkeitschromatographie mit Massenspektrometrie gekoppelt

¢ Gaschromatographie gekoppelt mit Massenspektrometrie
¢ Festphasenextraktion mit Hochfliissigkeitschromatographie und Massenenspektrometrie

Das Alter scheint ebenso einen Einfluss auf die Enterolactonkonzentrationen im Plasma zu haben. So
konnten in der BVS II die Ergebnisse von Kilkkinen et al. (2001) bestitigt werden, die bei &lteren

Menschen signifikant hohere Enterolactonkonzentrationen im Blut ermittelt hatten als bei jlingeren.
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Bei Frauen kann man dies teilweise auf den hdheren Konsum von Lignanen ab dem 30. Lebensjahr
zurlickfithren, bei Ménnern ist jedoch der deutliche Anstieg der Enterolactonkonzentration im Plasma
ab dem 65. Lebensjahr nicht iiber die Zufuhr zu erkliaren. Der Einfluss des Alters konnte auch schon
bei den Zufuhrberechnungen der pflanzlichen Lignane sowie bei der berechneten Enterolactonproduk-

tion beobachtet werden.

Die unterschiedlichen Enterolactonkonzentrationen zwischen prd- und postmenopausalen Frauen
(signifikant hohere Enterolactonkonzentrationen) konnten auch durch den Einfluss des Alters erklart
werden. Kilkkinen et al. (2001) vermuten, dass die hoheren Enterolactonkonzentrationen im Plasma
zumindest teilweise auf die hohere Priavalenz von Obstipation im Alter zuriickzufiihren sind. Dies geht
einher mit Ergebnissen von Johnsen et al. (2004), die niedrigere Enterolactonkonzentrationen bei Pro-
banden mit hdufigen Darmbewegungen fanden. Durch die langere Verweildauer der Nahrung im Darm
hitten die Darmbakterien bei Obstipation mehr Zeit zur Metabolisierung pflanzlicher Lignane zu Ente-
rolignanen, bei Diarrhd wire genau das Gegenteil denkbar. Informationen hinsichtlich Obstipation und

Diarrho standen in der BVS 1I jedoch nicht zur Verfiigung.

Dariiber hinaus gab es signifikante Unterschiede in den Enterolactonkonzentrationen zwischen den
einzelnen BMI-Gruppen. In Analogie zu den Ergebnissen von Hulten et al. (2002) zeigen normal- und
iibergewichtige Teilnehmer und Teilnehmerinnen der BVS II hohere Enterolactonkonzentrationen als
untergewichtige oder adipdse Personen. Im Gegensatz zu den Plasmakonzentrationen konnten bei der
Zufuhr an den pflanzlichen Vorstufen sowie bei der berechneten Produktion an Enterolignanen jedoch
keine signifikanten Unterschiede zwischen den BMI-Gruppen beobachtet werden. Bei Ménnern sinkt
die mittlere Lignanzufuhr mit steigendem BMI (nicht signifikant), bei Frauen ist dies nicht der Fall,
hier steigt die Zufuhr eher. Auch andere Autoren (Hulten et al., 2002; Johnsen et al., 2004; Kilkkinen
et al., 2001; Kilkkinen et al., 2004) stellten einen Einfluss des BMI auf die Konzentrationen von Ente-
rolacton im Blut fest, wobei hier hohe Enterolactonkonzentrationen jedoch bei niedrigem BMI beob-
achtet wurden.

Die niedrigeren Enterolactonkonzentrationen bei adipdsen Personen konnten durch eine Verdiinnung
des Enterolactonpools aufgrund des grofleren Blutvolumens von Adipdsen erklart werden (Kilkkinen
et al., 2001). Enterolacton hat aber auch die Eigenschaft, die Praadipocytenmembran zu durchdringen.
Moglicherweise resultiert die niedrigere Enterolactonkonzentration im Plasma bei adipdsen Personen
daher auf dem Transport von Enterlacton in die Prdadipocyten, so dass im Vergleich zu normalge-
wichtigen Personen weniger Enterolacton im Blut zirkuliert. (Adlercreutz et al., 1993; Kilkkinen et al.,

2001).

In einigen Studien zeigten Raucher niedrigere Plasmawerte an Enterolacton als Nichtraucher (Hulten

et al., 2002; Johnsen et al., 2004; Kilkkinen et al., 2001; Kilkkinen et al., 2004). Auch in der BVS II
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waren signifikante Unterschiede in den Enterolactonkonzentrationen nach Rauchstatus sowohl bei
Mainnern als auch bei Frauen zu beobachten, wobei auch hier die Raucher, im Vergleich zu Nichtrau-
chern und Exrauchern, die niedrigsten Konzentrationen zeigten. Bei den Frauen war dies auch bei den
Zufuhrauswertungen der Lignane und Enterolignane zu beobachten, bei den Ménnern war dies nur fiir
die berechnete Produktion an Enterolacton der Fall.

Der Einfluss des Rauchens auf die Enterolactonkonzentrationen im Plasma geht konform mit anderen
Studien, die zeigten, dass sich Raucher ,,ungesiinder erndhren als Nichtraucher (Dallongeville et al.,
1998). Das heiB}t, sie konsumieren weniger pflanzliche Lebensmittel und somit auch weniger lignan-
haltige Lebensmittel. Eine weitere Erklarung fiir die niedrigeren Plasmawerte von Rauchern konnte
auch darin begriindet liegen, dass Enterolacton antioxidativ wirksam ist (Prasad, 2000). Aufgrund des
erh6hten oxidativen Stresses bei Rauchern kdnnte somit auch der Umsatz von Enterolacton als Anti-

oxidans zur Reduzierung von freien Radikalen im Korper erhoht sein (Kilkkinen et al., 2001).

Je nachdem, ob die Zufuhr an pflanzlichen Vorstufen oder die gemessene Enterolactonkonzentration
im Plasma betrachtet wird, zeigt sich eine unterschiedliche Bedeutung sowohl der Schichtzugehorig-
keit als auch der Jahreszeit der Studienteilnahme. Die gemessenen Enterolactonkonzentrationen im
Plasma unterscheiden sich nicht signifikant zwischen den Schichten. Bei der Zufuhrberechnung konn-
ten jedoch signifikante Unterschiede beobachtet werden. Dariiber hinaus bestehen bei Frauen signifi-
kante Unterschiede in der Enterolactonkonzentration im Plasma hinsichtlich der Jahreszeit. Bei Min-
nern hingegen nicht. Betrachtet man die Zufuhrberechnungen, so kann man bei Frauen einen signifi-
kanten Einfluss der Jahreszeit bei der Matairesinolzufuhr sehen, bei den Ménnern dagegen bei der

Secoisolariciresinolzufuhr. Vergleichbare Auswertungen in der Literatur liegen nicht vor.

Bei der Bewertung der verschiedenen Einflulfaktoren ist insbesondere zu beriicksichtigen, dass die
Aktivitit und die Zusammensetzung der intestinalen Mikroflora bei der Produktion des biologisch
aktiven Enterolactons eine sehr gro3e Rolle spielt. Hierdurch lieBe sich auch die Diskrepanz zwischen
Zufuhr an Lignanvorstufen und gemessenem Enterolacton im Plasma bei den zuvor beschriebenen
Ergebnissen zumindest teilweise erkldren. So konnte beobachtet werden, dass keimfreie Ratten nicht
in der Lage waren, Enterolacton zu bilden. Infizierte man diese Ratten jedoch mit menschlichem Fa-
zes, so konnte Enterolacton im Blut nachgewiesen werden. Die Bedeutung der Darmflora zeigt sich
auch in einer Studie, die die Enterolactonkonzentrationen von Antibiotikakonsumenten und Nichtkon-
sumenten untersuchte. Antibiotikaeinnahme verdndert die Darmflora im Allgemeinen stark. Bei Per-
sonen mit Antibiotikaecinnahme in den letzten 12 bis 16 Monaten stiegen, im Gegensatz zu Personen
ohne Antibiotikabehandlung, die Enterolactonkonzentrationen im Blut mit steigender Lignanzufuhr
nur wenig an (Kilkkinen et al., 2003). Dariiber hinaus hatten Personen mit Antibiotikaecinnahme nied-
rigere Enterolactonkonzentrationen im Blut als Personen ohne Antibiotikacinnahme. Auch in der

BVS I zeigt sich der Einfluss der Antibiotikatherapie auf die Enterolactonkonzentrationen im Blut.
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Antibiotikakonsumenten weisen signifikant geringere Enterolactonkonzentrationen im Blut auf als
Nichtkonsumenten. Im Gegensatz zu Kilkkinen et al. (2002), die einen inversen Zusammenhang zwi-
schen dem Abstand der letzten Antibiotikacinnahme und der Enterolactonkonzentration im Plasma
feststellen konnten, wurde in der BVS II kein signifikanter Einfluss des Zeitraums beobachtet. Obwohl
Untersuchungen (Kilkkinen et al., 2002) darauf hinweisen, dass die Zusammensetzung der intestinalen
Mikroflora sich innerhalb von zwei Wochen nach der Antibiotikaecinnahme wieder erholt, kann es bis
zu 16 Monate dauern, bis die gestorte Enterolactonproduktion wieder normal funktioniert. Kilkkinen
et al. (2002) zeigten auch, dass die Enterolactonspiegel von der Anzahl der Antibiotikabehandlungen
und von der Art des Antibiotikums abhéngig sind. Diese Informationen standen jedoch im Rahmen der
BVS II nicht zur Verfiigung. Antibiotika behindern bzw. verringern die Entstehung von Enterolacton
vermutlich {iber Verdnderungen in der Zusammensetzung der Darmflora. Denkbar ist auch, dass durch
antibiotikainduzierten Durchfall der Metabolismus und die Absorption von Enterolacton unvollstindig
ist, aber auch andere Mechanismen konnen nicht ausgeschlossen werden (Kilkkinen et al., 2002). Im
Hinblick auf Risiken fiir chronische Erkrankungen stellt sich auch die Frage, ob ldnger andauernde
oder wiederholte Antibiotikaecinnahme zu einer auf Dauer niedrigeren Enterolactonkonzentration im
Plasma fiihrt, welche wiederum das Risiko fiir bestimmte Erkrankungen erhdhen koénnte. So konnten
Knekt et al. (2000) ein erhdhtes Risiko fiir Brustkrebs bei praimenopausalen Frauen, die lingere Zeit

mit Antibiotika gegen Harnwegsinfektionen behandelt wurden, beobachten.

4.3.3. Korrelationen

In anderen Studien (Johnsen et al., 2004; Pietinen et al., 2001) konnte gezeigt werden, dass hohe Ente-
rolactonkonzentrationen im Plasma mit der Zufuhr an pflanzlichen Lebensmitteln wie Gemiise oder
Vollkornprodukten, aber auch mit der Ballaststoffzufuhr positiv korrelieren. In der bayerischen Be-
volkerung konnte ebenfalls eine signifikant positive Korrelation (r=0,148) zwischen der Enterolacton-
konzentration im Plasma und der Zufuhr an Ballaststoffen beobachtet werden. Da die pflanzlichen
Lignane vorwiegend in ballaststoffreichen Lebensmitteln wie Vollkornprodukten, Samen, Niissen,
Hiilsenfriichten und Gemiise vorkommen, ist eine Korrelation nachvollziehbar. Fiir die einzelnen Le-
bensmittelgruppen konnte in der BVS 1II jedoch keine signifikante Korrelation nachgewiesen werden.
Zudem ist eine signifikant negative Korrelation zwischen der Enterolactonkonzentration im Plasma
und dem Fettkonsum sowie dem Verzehr von Fleisch und Fleischwaren zu beobachten. Daraus liee
sich ableiten, dass die Enterolactonkonzentration im Plasma als Biomarker fiir eine ,,gesunde Ernéh-
rung fungieren konnte. In diesem Zusammenhang ist jedoch zu bedenken, dass auch Getrinke wie
Kaffee und Wein nennenswerte Lignangehalte aufweisen. Horner et al. (2002) beobachteten sogar eine
positive Korrelation zwischen der Enterolactonkonzentration im Serum und der Zufuhr an Alkohol
und Koffein, dies konnte jedoch bei den Teilnehmern der BVS II nicht bestétigt werden.

Die Plasma-Enterolactonkonzentrationen korrelieren mit der berechneten Zufuhr der pflanzlichen
Lignane und der berechneten Produktion an Enterolignanen sowie mit der Gesamtphytodstrogenzufuhr

auf einem Niveau von r<0,3 signifikant. Auch Kilkkinen et al. (2003) ermittelten &hnliche Korrelati-
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onskoeffizienten. Die gemessene Enterolactonkonzentration im Plasma spiegelt somit die Zufuhr an

pflanzlichen Lignanen aber auch die Aktivitét der intestinalen Mikroflora wider.

Um Aussagen iiber die Versorgung mit Lignanen in der Bevolkerung zu treffen, kann somit entweder
die Zufuhr an pflanzlichen Lignanen und die zu erwartende Produktion an Enterolignanen berechnet
werden oder die Konzentration des Biomarkers Enterolacton im Blut bestimmt werden. Beide Metho-
den haben jedoch jeweils Vor- und Nachteile. Gegeniiber der Berechnung der Lignanzufuhr, die unter
Punkt 4.3.1 ausfiihrlich diskutiert wurde, hat die Messung der Enterolactonkonzentration im Plasma
den Nachteil, dass die Bestimmung der Plasmakonzentration meist nur zu einem Zeitpunkt durchge-
fiihrt wird. Demgegeniiber wird mit einem FFQ die Erndhrung iiber einen sehr langen Zeitraum (meist
ein ganzes Jahr) erfasst. Bei der Untersuchung, ob Krankheiten in Zusammenhang zur Lignanaufnah-
me stehen, ist jedoch das Erndhrungsverhalten iiber eine lingere Zeitspanne von Interesse. Dies spricht
eher fiir die Berechnung der Zufuhr mit Hilfe eines FFQ.

Der groBe Vorteil bei der Bestimmung der Enterolactonkonzentration im Plasma ist, dass hier — im
Gegensatz zur Berechnung der Zufuhr — die Qualitdt und Vollstdndigkeit der Datenbank sowie die
Erhebungsmethode keine Rolle spielen. Zudem ist mit Bestimmung des Biomarkers auch die Aktivitit
der individuellen Darmflora beriicksichtigt, die einen entscheidenden Einfluss auf die Enterolacton-
konzentration im Plasma hat. Mit der Enterolactonbestimmung im Plasma wird auch direkt die biolo-
gisch aktive Form der Lignane gemessen und nicht nur die Vorstufe davon, so dass es in diesem Zu-
sammenhang nicht von Bedeutung ist, ob alle Enterolignanvorstufen bereits bekannt sind. Zur umfas-
senden Beschreibung und Beurteilung der Versorgung der Bevdlkerung mit Lignanen bzw. Entero-
lignanen ist aufgrund der jeweiligen Vor- und Nachteile eine gleichzeitige Betrachtung sowohl der

Zufuhrberechnung als auch der Biomarkeranalysen angebracht.

4.4. Prufung des Einflusses von Phytodstrogenen auf das Risiko fur Brustkrebs
in einer populationsbasierten Fall-Kontroll-Studie in Deutschland (Brust-
krebsstudie)

4.4.1. Phytoostrogenzufuhr und ihr Einfluss auf das Brustkrebsrisiko

4.4.1.1. Zufuhr von Phytodstrogenen und Lebensmittelquellen der Phytodstrogenzufuhr

Um den Einfluss der Phytodstrogenzufuhr auf das Brustkrebsrisiko zu untersuchen, musste zunéchst
die Zufuhr berechnet werden. Dieser Aspekt wurde bereits unter Punkt 4.3.1 besprochen. In diesem
Kapitel soll jedoch das Hauptaugenmerk auf der Diskussion des Einflusses auf das Brustkrebsrisiko

liegen.
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4.4.1.2. Einfluss auf das Brustkrebsrisiko

Mit der Brustkrebsstudie konnte gezeigt werden, dass durch eine hohe Zufuhr des Lignans Matairesi-
nol und eine hohe Produktion der Enterolignane Enterodiol und Enterolacton das Risiko fiir prame-
nopausalen Brustkrebs um etwa 40% (hochste versus niedrigste Quartile) gesenkt werden kann. Dar-
iiber hinaus senkt eine, fur deutsche Verhéltnisse, hohe Zufuhr der Isoflavone Genistein und Daid-

zein das Risiko fiir primenopausalen Brustkrebs um 53 % bzw. 48 %.

Tab. 76: Beispiele fiir Kohortenstudien aus den USA und Japan zum Einfluss des Konsums sojabasier-
ter Lebensmittel auf das Brustkrebsrisiko

Autor (Jahr), Studienpopulation Ergebnis

Ort Alter

Greenstein et al. (1996), |34.388 Frauen Brustkrebsrisiko sinkt nicht signifikant;

USA 1.018 Fille postme- | Vergleich von Tofu-oder Soja-Konsumenten (Anteil Tofu-
nopausal oder Soja-Konsumenten nur 2,9 %) mit Nicht-Konsumenten

Key et al. (1999), 34.759 Frauen Kein signifikanter Einfluss auf das Brustkrebsrisiko;

Japan 427 Fille Vergleich von mind. 5x pro Woche zu weniger als 2x pro

Woche Tofu oder Misosuppe

Hirayama et al. (1986), 142.857 Frauen Brustkrebsrisiko sinkt nicht signifikant;

Japan 241 Fille Vergleich tdglichem zu nicht-tiglichem Verzehr von Miso-
dlter als 40 Jahre Suppe

Da die Berechnung der Phytodstrogenzufuhr aufgrund des Fehlens adédquater Datenbanken erst seit
einigen Jahren moglich ist, untersuchten die ersten Studien zum Thema Phytodstrogene und Brust-
krebs zunéchst bestimmte Lebensmittel oder Lebensmittelgruppen hinsichtlich deren Wirkung auf
Brustkrebs (Tab. 76, Tab. 77). Mit wenigen Ausnahmen wurden die meisten Studien in asiatischen
Populationen mit Sojalebensmitteln wie Misosuppe, Tofu oder Sojabohnen durchgefiihrt. Diese Le-
bensmittel weisen alle einen hohen Gehalt an Isoflavonen auf. Die Ergebnisse dieser Studien sind
jedoch widerspriichlich (Peeters et al., 2003). Dies konnte unter anderem darauf zuriickzufiihren
sein, dass viele dieser Studien nicht speziell zum Thema Isoflavone initiiert wurden. Zum Teil wurden
bei den Risikoschitzungen Risikofaktoren und potentielle Confounder (Stdrvariable) nicht ausrei-
chend beriicksichtigt. Aber auch die ausgewéhlten Lebensmittel, die in Bezug zu Brustkrebs gesetzt
wurden, sowie die Haufigkeit des Konsums unterscheiden sich. Da der Effekt der Lebensmittel und
nicht der Effekt einzelner Inhaltsstoffe untersucht wurde, kann nicht zwangsweise gefolgert werden,
dass die Wirkungen auf den Gehalt von Isoflavonen beruhen, denn es konnten auch andere Inhaltsstof-

fe in Soja und Sojaprodukten dafiir verantwortlich sein.

In der Literatur finden sich vier prospektive Studien (Tab. 78) und sieben Fall-Kontroll-Studien (Tab.
79), in denen die Phytodstrogenzufuhr berechnet und deren Einfluss auf das Brustkrebsrisiko iiber-

priift wurde. Auch hier sind die Ergebnisse dhnlich wie bei den Studien mit Sojalebensmitteln unein-
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heitlich. Die prospektiven Studien mit vorwiegend postmenopausalen Teilnehmerinnen konnen keinen
signifikanten Effekt von Phytodstrogenen wie Isoflavone, Coumestrol, Lignane oder Enterolignane,
auf das Brustkrebsrisiko beobachten. In einer Studie bei Japanerinnen (40-59 Jahre) sank das Risiko
fiir Brustkrebs bei einer hohen Zufuhr an Isoflavonen (Yamamoto et al., 2003). Bei den Fall-Kontroll-
Studien war sowohl in den USA (multiethnisches Kollektiv), als auch in Italien und Griechenland kein
signifikanter Einfluss der Zufuhr an Isoflavonen bzw. auch anderer Phytodstrogene zu beobachten
(Bosetti et al., 2005; Horn-Ross et al., 2001; Peterson et al., 2003). Bei siidasiatischen Frauen, die in
England leben, konnte jedoch ein nahezu signifikanter inverser Einfluss von Isoflavonen und Ligna-
nen (Matairesinol und Secoisolariciresinol) auf das Risiko flir Brustkrebs beobachtet werden (dos San-
tos Silva et al., 2004). McCann et al. (2002; 2004) stellten sowohl bei hohem Konsum pflanzlicher
Lignane als auch bei einer hohen berechneten Produktion von Enterolignanen eine risikoreduzierende
Wirkung fiir prdmenopausalen, nicht jedoch fiir postmenopausalen, Brustkrebs fest. Die Ergebnisse

stimmen mit denen der deutschen Brustkrebsstudie iiberein.

Verglichen mit den meisten dieser Studien bietet die Brustkrebsstudie aus Deutschland den Vorteil,
dass hier nicht nur die Hauptisoflavone Genistein und Daidzein, deren Summen, oder Lignane bzw.
Enterolignane betrachtet wurden, sondern die Wirkung einer ganzen Reihe von einzelnen Phytodstro-
genen und deren Summen. Dies ist von Bedeutung, da sich in der Brustkrebsstudie gezeigt hat, dass
sich die Wirkungen sowohl der verschiedenen Isoflavone als auch der pflanzlichen Lignane auf das
Risiko fiir pramenopausalen Brustkrebs unterscheiden.

Interessanterweise zeigen Formononetin und Biochanin A als Vorstufen von Daidzein und Genistein
keinen brustkrebsreduzierenden Effekt, sondern erhdhen das Risiko eher (3. Quartile). Aufgrund der
unterschiedlichen chemischen Struktur der Vorstufen ist es denkbar, dass sie eine andere Bioverfiig-
barkeit haben und mdglicherweise deshalb auch andere Effekte als Daidzein und Genistein zeigen.
Auch in vitro Studien und Tierstudien konnten zeigen, dass Phytodstrogene brustkrebsférdernd wirken
konnten (Bouker et al., 2000). Gesundheitsschiadliche Wirkungen von Soja sind jedoch eher unwahr-
scheinlich, da Sojalebensmittel in asiatischen Populationen seit Jahrhunderten ohne bekannte negative

Wirkungen verzehrt werden.
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Tab. 77: Beispiele fiir Fall-Kontroll-Studien aus den USA und asiatischen Léndern zum Einfluss des
Konsums sojabasierter Lebensmittel auf das Brustkrebsrisiko

Autor (Jahr), Studienpopulation Ergebnis

Ort, Studie Alter

Lee etal. (1991; 1992) 200 Fille Brustkrebsrisiko sinkt signifikant bei pram-

Singapur, 420 Kontrollen enopausalen Frauen mit hohem Verzehr von

krankenhausbasierte FKS Sojaprotein und Gesamtsojalebensmitteln;
postmenopausal keine Effekte

Wau et al. (1996) 597 Fille Brustkrebsrisiko sinkt pro zusitzlicher Portion

USA, 966 Kontrollen Tofu in der Woche signifikant um 15 % bei

populationsbasierte FKS

20-79 Jahre, multiethnisch

pram. Frauen; nicht signifikant bei postm. Frau-
en

Dai et al. (2001)
China,
populationsbasierte FKS

1.459 Fille
1.556 Kontrollen

Brustkrebsrisiko sinkt signifikant bei hohem
Verzehr von Sojaprotein

Shu et al. (2001)
China,
populationsbasierte FKS

1.459 Falle
1.556 Kontrollen

Brustkrebsrisiko sinkt signifikant bei hohem
Verzehr von Tofu und Gesamtsojalebensmitteln
in der Jugend, gilt pra- und postmenopausal

Wau et al. (2002) 501 Fille Brustkrebsrisiko sinkt signifikant bei hohem
USA, 594 Kontrollen Konsum von Sojalebensmitteln in der Jugend
populationsbasierte FKS 25-75 Jahre und dem Erwachsenenalter; hochste Risikore-
multiethnisch duzierung, wenn in beiden Perioden eine hohe

Menge an Sojalebensmitteln verzehrt wurde
Hirose et al. (1995) 1.186 Fille Brustkrebsrisiko sinkt nicht signifikant beim

Japan,
krankenhausbasierte FKS

607 pramenopausal
445 postmenopausal
23.163 Kontrollen

Verzehr von Tofu bei pré- und postmenopausa-
len Frauen; Kein signifikanter Effekt bei Miso-

suppe

Witte et al. (1997)
USA, Kanada,
FKS

140 Fille
222 Kontrollen (Schwestern)
<50 Jahre

Brustkrebsrisiko sinkt nicht signifikant beim
Verzehr von mindestens einer Portion Tofu pro
Woche bei praimenopausalen Frauen

Yuan et al. (1995)
China,
FKS

Studienregion 1:

534 Fille, 534 Kontrollen,
20-69 Jahre

Studienregion 2:

300 Fille, 300 Kontrollen
20-55 Jahre

Kein Effekt beim Konsum von Sojaprotein

Nicht nur die Wirkungen der Isoflavone Genistein und Daidzein unterscheiden sich von Formononetin
und Biochanin A. Ahnliches gilt fiir die Lignane. So zeigt Secoisolariciresinol, obwohl in den héchs-
ten Mengen konsumiert, keinen Einfluss auf das Brustkrebsrisiko. Bei Matairesinol und dessen Meta-
boliten Enterolacton und Enterodiol ist dies jedoch der Fall. Dabei war aufgrund des vergleichsweise
hohen Ranges bei Secoisolariciresinol eher vermutet worden, einen Effekt zu finden als bei Matairesi-
nol, das nur in sehr geringen Mengen konsumiert wurde.

Der Unterschied zwischen den Wirkungen von dem pflanzlichen Lignan Secoisolariciresinol und
den Enterolignanen auf das pramenopausale Brustkrebsrisiko ldsst sich zum einen damit erkléren,

dass die verwendete Datenbank hinsichtlich der pflanzlichen Lignane unvollstidndig ist. Dariiber hin-
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aus sind nicht fiir alle dort enthaltenen Lebensmittel zugleich Analysenwerte fiir pflanzliche Lignane
und Enterolignane vorhanden, wie das z.B. bei Kaffee, Tee und Wein der Fall ist. Sowohl die Berech-
nung der pflanzlichen Vorstufen als auch die der Enterolignane weist Ungenauigkeiten auf. Einerseits
sind die pflanzlichen Lignane nur die Vorstufe und nicht die eigentlich biologisch aktive Form, ander-
seits beruhen die Daten der bioaktiven Enterolignane auf in vitro Daten (Thompson et al., 1991), so
dass die individuellen Unterschiede in der Produktion aufgrund der jeweiligen Zusammensetzung der

Intestinalflora nicht beriicksichtigt sind.

Tab. 78: Kohortenstudien aus westlichen Landern sowie Japan zum Einfluss der Phytodstrogenzufuhr
auf das Brustkrebsrisiko

Autor (Jahr), Erhebungsmethode | Studienpopulation Ergebnis
Ort, Studie Datenbank Alter
Yamamoto et al. FFQ 21.852 Japanerinnen | Brustkrebsrisiko sinkt signifikant bei

(2003),
Japan, JPHC Study

iiber Misosuppen-
und Sojalebensmit-
telkonsum Daidzein-
und Genisteinzufuhr
berechnet

179 Fille
40-59 Jahre

Daid, Gen und der X Daid und Gen;
postmenopausal ist der Effekt starker

Keinan-Boker et

al. (2004),
Niederlande, EPIC

FFQ

eigene Daten in An-
lehnung an de Kleijn
et al. (2001) mit
Scores

15.555 Frauen
280 Fille
49-70 Jahre

Kein Einfluss auf das Brustkrebsrisiko bei
Daid, Gen, Formo, Bio A, Enterolignane
(ENL, END); bei Lignanen Tendenz eher
sinkend

Grace et al. (2004),

7-Tage-Erndhrungs-

16.744 Frauen

Kein Einfluss auf das Brustkrebsrisiko bei

GroBbritannien, protokoll 331 Fille Daid und Gen; Tendenz eher risikoerh6h-
Norfolk, EPIC VENUS Datenbank | 41-76 Jahre end

Horn-Ross et al. FFQ 111.526 Frauen Kein signifikanter Einfluss auf das Brust-
(2002), eigene Analysen und | 711 Fille krebsrisiko bei Daid, Gen, Bio A, Formo,

USA, California
Teachers Study

daraus erstellte Da-
tenbank

21-103 Jahre

Coum, Mat, Seco; keine Unterschiede
hinsichtlich Menopausenstatus und Hor-
monrezeptorstatus

Es gibt Hinweise, dass die Wirkungen der Phytodstrogene sich moglicherweise iiber die Beeinflussung
des Hormonspiegels entfalten (Raffaelli et al., 2002). Es ist daher auch denkbar, dass der Menopau-
senstatus fiir die Wirkung der Phytodstrogene von Bedeutung ist. Die endogenen Ostrogenspiegel
sind nach der Menopause sehr viel niedriger, da die Eierstocke die Produktion von Ostrogenen einstel-
len. Demnach konnte hier die Wirkung der Phytodstrogene schwécher ausfallen als in einer Umge-
bung, in der die endogenen Hormonspiegel sehr hoch sind. In der Brustkrebsstudie liegen die Odds
Ratios fiir die Gesamtgruppe im Vergleich mit der prdmenopausalen Gruppe etwas hoher, dariiber
hinaus sind die Ergebnisse fiir Enterolignane und Matairesinol nicht mehr signifikant. Die Gruppe in
der Brustkrebsstudie, die nicht eindeutig als pramenopausal eingestuft werden konnte, ist in sich sehr
heterogen. Sie setzt sich zusammen aus Frauen mit natiirlicher Menopause (16 Félle, 43 Kontrollen),
mit Eierstock- (5 Fille, 12 Kontrollen) oder Gebarmutterentfernung (53 Fille, 115 Kontrollen) sowie

aus Frauen, die aus sonstigen Griinden bereits in der Menopause sind (3 Fille, 2 Kontrollen). Daher
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kann diese Differenzgruppe nicht pauschal als postmenopausal bezeichnet werden. Durch Einschluss
dieser Frauen verdndern sich aber die Ergebnisse in ihrer Tendenz.

Bei amerikanischen Frauen konnte, wie bei den deutschen Frauen der Brustkrebsstudie, der risikore-
duzierende Effekt von Lignanen und Enterolignanen nur bei pramenopausalen, nicht aber bei postme-
nopausalen, Frauen beobachtet werden (McCann et al., 2002; McCann et al., 2004). Bei siidasiatischen
Frauen in England sinken die Odds Ratios (nicht signifikant) ebenfalls bei primenopausalen Frauen
starker als bei postmenopausalen (dos Santos Silva et al., 2004). In einem japanischen Kollektiv war
der risikoreduzierende Effekt von Isoflavonen dagegen bei postmenopausalen Frauen stirker
(Yamamoto et al., 2003). Bei der Mehrzahl der Studien war jedoch keine Interaktion mit dem Meno-
pausenstatus zu beobachten (Bosetti et al., 2005; dos Santos Silva et al., 2004; Horn-Ross et al., 2001;
Horn-Ross et al., 2002; Keinan-Boker et al., 2004).

Es fillt auf, dass in den beiden Studien, welche die Zufuhr an Phytodstrogenen bei asiatischen Frauen
(Japanerinnen, siidostasiatische Frauen in England lebend) untersuchten, ein signifikanter Einfluss der
Isoflavonzufuhr auf das Brustkrebsrisiko beobachtet werden konnte (dos Santos Silva et al., 2004;
Yamamoto et al., 2003). Eine mogliche Erklérung fiir den fehlenden Effekt in den anderen Studien
liegt darin, dass bei Isoflavonen eventuell eine bestimmte Zufuhrschwelle tiberschritten werden muss,
um einen positiven Effekt zu erzielen. In vitro Studien geben Hinweise in diese Richtung (Magee et
al., 2004). Dem widersprechen jedoch die geringe berechnete tégliche mediane Zufuhrmenge von
265 pg Isoflavonen bei den siidasiatischen Engldanderinnen sowie die Ergebnisse der Brustkrebsstudie
in Deutschland, da hier auch schon Effekte bei medianen Zufuhrmengen von Genistein und Daidzein

von 172 ng/Tag (populationsbasierte Kontrollen) beobachtet werden konnten.

Dariiber hinaus konnte neben der Hohe der Phytodstrogenzufuhr auch der Zeitpunkt der Zufuhr fiir
die Wirkung von Bedeutung sein. So wird aufgrund der Ergebnisse aus Studien an Tieren
(Lamartiniere, 2000) und zwei epidemiologischen Studien (Shu et al., 2001; Wu et al., 2002) vermutet,
dass der entscheidende Zeitpunkt fiir eine protektive Wirkung von Soja auf das Risiko fiir Brustkrebs
in der Kindheit bzw. Jugend liegt, da hier die Brustdriisen angelegt werden und diese daher besonders
empfinglich sind fiir dulere Einwirkungen. So ist bei asiatischen Immigrantinnen in den USA (Ziegler
et al., 1993), welche in den asiatischen Landern geboren wurden, das Risiko an Brustkrebs zu erkran-
ken deutlich geringer als fiir asiatisch stimmige Frauen, die bereits in den USA geboren wurden. Dies

legt ebenso die Schlussfolgerung nahe, dass die frithe Exposition von Bedeutung ist.



132

Diskussion

Tab. 79: Fall-Kontroll-Studien aus westlichen Landerm zum Einfluss der Phytodstrogenzufuhr auf das

Brustkrebsrisiko

Autor (Jahr), Erhebungsmethode | Studienpopulation Ergebnis

Ort, Studie Datenbank Alter

Dos Santos Silvaet | FFQ stidasiatische Frauen in | Brustkrebsrisiko sinkt (fast signifi-
al. (2004) Eigene Datenbank England lebend kant) bei Gen, Daid, ¥ Gen und Daid,
Grof3britannien, popu- 240 Fille Seco, Mat, £ Seco und Mat
lationsbasierte FKS 477 Kontrollen

jiinger als 70 Jahre

McCann et al. (2004)

FFQ

pram.: 315 Fille, 593

Brustkrebsrisiko sinkt signifikant

USA (Western New | pe Kleijn-Datenbank | Kontrollen bei X Seco und Mat bei prim. Frauen;
Y ork), populations- postm.: 807 Fille, kein Effekt bei postm. Frauen
basierte FKS 1.443 Kontrollen

35-79 Jahre
McCann et al. (2002) | FFQ pram.: 301 (96) Félle, | Brustkrebsrisiko sinkt signifikant
USA (New York), Pillow-Datenbank 316 (86) Kontrolle bei: £ ENL und END bei pram. Frau-
FKS postm.: 439 (111) en; bei postm. Frauen nicht signifi-

Fille, 334 (102) Kon-
trollen; in Klammern:
Anzahl Personen mit
Blutproben fiir CYP
17; keine Altersanga-
ben

kant; CYP 17: Brustkrebsrisiko sinkt
signifikant bei prdm. Frauen mit mind.
einem A2 Allel

Bosetti et al. (2005) | USDA-Datenbank 2.569 Fille Kein signifikanter Einfluss auf das

Italien, krankenhaus- 1.588 Kontrollen Brustkrebsrisiko bei X Daid und Gen;

basierte FKS 20-74 Jahre leichte Tendenz (n. s.) zur Senkung
des Brustkrebsrisikos bei postm. Frau-
en

Peterson et al. (2003) | USDA-Datenbank 820 Fille Kein signifikanter Einfluss auf das

Griechenland, FKS

1.548 Kontrollen
keine genauen Alters-
angaben

Brustkrebsrisiko bei £ Daid und Gen

Horn-Ross et al.
(2001)

USA (Kalifornien),
populationsbasierte
FKS, Bay Area Breast
Cancer Study

FFQ

eigene Analysen und
daraus erstellte Da-
tenbank

multiethnisch: Afro-
amerikanerinnen, Lati-
nos, Weille

1.326 Fille

1.657 Kontrollen
35-79 Jahre

Kein signifikanter Einfluss auf das
Brustkrebsrisiko bei Gen, Daid, Bio A,
Formo, Coum, Mat, Seco; sowohl bei
pré- als auch postmenopausalen Frau-
en; keine Unterschiede zwischen den
einzelnen ethnischen Gruppen

Im Rahmen der Risikoschitzung spielt auch die zugrunde liegende Datenbank eine wichtige Rolle.

An dieser Stelle soll darauf hingewiesen werden, dass die Unterschiede in den Studienergebnisse be-

ziiglich einer hohen Isoflavonzufuhr in Griechenland (Peterson et al., 2003) und Italien (Bosetti et al.,

2005) auch auf die verwendete Datenbank zuriickzufiihren sein konnte. Bei den Auswertungen dieser

beiden Studien wurde die USDA-Datenbank verwendet. Diese erscheint fiir dieses Kollektiv eher un-

geeignet, da sie hauptsichlich Sojaprodukte enthilt, die jedoch in Italien so gut wie gar nicht verzehrt

werden (Erp-Baart et al., 2003). Andere Isoflavonquellen, wie etwa Kaffee oder Kiirbis, werden nicht

beriicksichtigt. Daher wird die mediane Isoflavonzufuhr in Italien auf lediglich 21,7 pg/Tag geschitzt.

Dieser Wert liegt weit unter der medianen Isoflavonzufuhr der Kontrollen der Brustkrebsstudie von

289 ug/Tag.
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4.4.1.3. Sensitivitatsanalyse und Einschrankungen von Fall-Kontroll-Studien

Der grofle Nachteil von Fall-Kontroll-Studien, wie der vorliegenden Brustkrebsstudie, ist im Gegen-
satz zu prospektiven Studien, dass Recall Bias (Erinnerungsverzerrungen) bei den Fillen infolge der
Krankheitsdiagnose nie ganz ausgeschlossen werden kann. Die Erinnerung an die Ernédhrung vor der
Krebsdiagnose konnte verzerrt sein, je nachdem ob ein Einfluss der Erndhrungsweise auf die Entste-
hung der Krankheit vermutet wird oder nicht. Dartiber hinaus sind die Fille — im Unterschied zu den
Kontrollen — moglicherweise stirker motiviert, den Fragebogen zur Erndhrung besonders prézise aus-
zufiillen. Das erklarte Ziel der Brustkrebsstudie war es jedoch nicht, den Einfluss der Erndhrung auf
das Brustkrebsrisiko zu untersuchen, weshalb die Teilnehmerinnen auch nicht besonders fiir dieses
Thema sensibilisiert waren.

Durch die Sensitivitdtsanalyse bei den prdmenopausalen Frauen der Brustkrebsstudie konnte gezeigt
werden, dass sich die Ergebnisse nur geringfiigig &ndern, wenn diejenigen Frauen ausgeschlossen
werden, die den Fragebogen spiter als ein Jahr nach der Krebsdiagnose ausgefiillt haben. Dies unter-
streicht die Qualitit der Daten. Die Erinnerung an die Ernédhrung vor der Krebsdiagnose der Frauen
scheint demnach nicht entscheidend davon abhingig zu sein, wann der FFQ ausgefiillt wurde.

Zudem ist davon auszugehen, dass Lebensmittel nach personlichen Erndhrungspréferenzen verzehrt
werden und sich daher im Erwachsenenalter meist nicht grundlegend &dndern (Arai et al., 2000a). Dar-
iiber hinaus gaben mehr als 90 % der Brustkrebspatientinnen einer Studie an, dass sich ihre Ernéh-
rungsweise vom Zeitpunkt der Krebsdiagnose bis zur Abgabe der Urinprobe nicht verdndert hat
(Zheng et al., 1999). Wu et al. (2004) beobachteten, dass sich Brustkrebsfille von den Kontrollen
hinsichtlich der Einschédtzung ihres aktuellen und fritheren Sojakonsums nicht unterscheiden. Die
Autoren konnten keinen Hinweis auf selektive Recall Bias zwischen Brustkrebsfallen und Kontrollen
beobachten.

Sowohl in der Brustkrebsstudie (Fall-Kontroll-Studie) als auch in EPIC-Heidelberg (prospektive Stu-
die) wurde die gleiche Erndhrungserhebungsmethode verwendet, so dass Energie- und Nahrstoffzufuhr
verglichen werden konnten. Bei beiden Studien liegen diese in dhnlichen Bereichen, was wiederum fiir
die Qualitit der Daten aus der Brustkrebsstudie spricht.

Da sich die deskriptiven Daten zwischen der Gesamtstudiengruppe aus zwei Studienregionen und der
Untergruppe mit FFQ aus einer Studienregion nur in wenigen Parametern geringfiigig unterscheiden,

koénnen auch Auswahlverzerrungen (Selection Bias) nahezu ausgeschlossen werden.

4.4.1.4. Modifikation des Effekts der Phytodstrogenzufuhr auf das Brustkrebsrisiko durch den

Hormonrezeptorstatus des Tumors

Da vermutet wird, dass Phytodstrogene das Brustkrebsrisiko iiber die Besetzung des Ostrogenrezep-
tors beeinflussen, wire es denkbar, dass auch nur bei 0strogenrezeptorpositiven Tumoren eine priaven-
tive Wirkung auftritt. Tatsdchlich ist der risikoreduzierende Effekt von Genistein und Daidzein auf

Frauen mit strogenrezeptorpositiven bzw. progesteronrezeptorpositiven Tumoren beschrinkt, was die
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These eines hormonrezeptorabhingen Mechanismus unterstiitzt. Dies widerspricht jedoch in vitro
Studien die zeigten, dass weit oberhalb der deutschen Zufuhrwerte liegende Isoflavonkonzentrationen
ndtig sind, um hormonrezeptorabhingige Effekte zu erzielen (Magee et al., 2004). Aus diesem Grund

scheinen eher Mechanismen von Bedeutung zu sein, die unabhingig vom Hormonrezeptorstatus sind.

Neben in vitro Studien gibt es auch einige Interventionsstudien, die bei prdmenopausalen Frauen nach
Gabe von Soja (Isoflavone) oder Leinsamen (Lignane) eine Reduzierung von verschiedenen endoge-
nen Steroidhormonen wie 17B-Estradiol, Progesteron, follikelstimulierendes Hormon (FSH) und lu-
teinisierendes Hormon (LH) sowie eine Erhdhung des sexualhormonbindenden Globulins (SHBG: sex
hormone binding globulin) im Plasma beobachten konnten (Haggans et al., 1999; Haggans et al.,
2000; Kumar et al., 2002; Kurzer, 2002; Raffaelli et al., 2002). Dariiber hinaus wurde mit vermehrter
Aufnahme von Soja auch eine Erhéhung des Verhéltnisses von 2-(OH) zu 16-a-(OH) und 2-(OH) zu
4-(OH) Ostrogenen im Urin festgestellt. Dies wiederum reduziert vermutlich die Bildung von geno-
toxischen und karzinogenen Ostrogenmetaboliten (Kurzer, 2002). Auch einige am Ostrogenmetabo-
lismus beteiligte Enzyme, wie die Aromatase oder die Sulfotransferase, konnen von Phytodstrogenen
gehemmt werden (Kirk et al., 2001). Dieser Effekt fiel bei postmenopausalen Frauen schwicher aus.
Die hier vorgelegten Ergebnisse gehen mit den geschilderten biologischen Mechanismen einher, da die
Isoflavone die Bildung, den Transport und die Elimination von endogenen Steroidhormonen beein-

flussen und daher vor hormonabhingigem Brustkrebs schiitzen konnen.

Im Gegensatz zu den Isoflavonen Genistein und Daidzein ist der hier beobachtete Effekt bei den Ente-
rolignanen nicht abhingig vom Rezeptorstatus des Tumors, was wiederum unterschiedliche Wirkme-
chanismen von Isoflavonen und Enterolignanen vermuten lisst. Isoflavone und Enterolignane zeigen
zwar dhnliche Effekte, z. B. bei der Konkurrenz mit Ostrogenen um die Bindungsstelle am Ostrogen-
rezeptor (Typ II), Erhéhung von SHBG, Hemmung einiger steroidmetabolisierender Enzyme (Aroma-
tase) oder auch der antioxidativen Aktivitit (Benassayag et al., 2002; Wang, 2002). Jedoch waren in
Abhéngigkeit vom angewandten Testsystem auch Unterscheide bei den einzelnen Phytodstrogenen zu
beobachten. Die zugrunde liegenden Mechanismen fiir diese Unterschiede bediirfen jedoch weiterfiih-
render Forschung. Im Gegensatz zu den hier vorliegenden Ergebnissen konnte in einem amerikani-
schen Kollektiv kein Effekt des Hormonrezeptorstatus des Tumors auf die Wirkung von Isoflavonen
und Lignanen auf das Brustkrebsrisiko beobachtet werden (Horn-Ross et al., 2002). In Shanghai dage-
gen war die Reduktion des Brustkrebsrisikos durch den hohen Verzehr von Sojalebensmitteln deutlich

stirker bei Frauen mit dstrogen- und progesteronrezeptorpositiven Tumoren (Dai et al., 2001).

4.4.2. Biomarker im Plasma und ihr Einfluss auf das Brustkrebsrisiko

Der Schwerpunkt der Diskussion in diesem Kapitel sind nicht die Konzentrationen im Plasma, sondern
der Einfluss der Plasmakonzentrationen auf das Risiko fiir Brustkrebs. Die Hohe der Konzentration

von Enterolacton im Plasma im Vergleich zu anderen Studien wurde in Kapitel 3.3.2 im Rahmen der
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BVS II diskutiert. Genistein dagegen wurde in der BVS Il nicht im Plasma bestimmt, weshalb Ge-

nistein hier ausfithrlicher diskutiert wird.

4.4.2.1. Enterolacton- und Genisteinkonzentrationen im Plasma

Die mittleren und medianen Enterolactonkonzentrationen im Plasma liegen bei der Brustkrebsstudie in
dhnlichen GréBenordungen wie bei anderen Studien, die den Einfluss von Enterolacton auf das Risiko
fiir Brustkrebs untersuchten (Tab. 80). In der Brustkrebsstudie unterscheiden sich die Enterolacton-
konzentrationen bei Fallen und Kontrollen sowohl in der pridmenopausalen Gruppe als auch in der
Gesamtgruppe signifikant, wobei die Kontrollen sowohl den héheren Median als auch den héheren
Mittelwert aufweisen. Auch Pietinen et al. (2001) konnten in der Gesamtgruppe signifikante Unter-
schiede zwischen der Enterolactonkonzentration von Féllen und Kontrollen beobachten. Dort zeigen
ebenfalls die Kontrollen die hoheren Werte. In der postmenopausalen Untergruppe blieben diese Un-
terschiede bestehen, bei der pramenopausalen Untergruppe konnten jedoch keine signifikanten Unter-
schiede zwischen Fillen und Kontrollen nachgewiesen werden. Zeleniuch-Jacquotte et al. (2004)
konnten in der Gesamtgruppe signifikante Unterschiede beobachten, die sich in der primenopausalen,
jedoch nicht in der postmenopausalen Gruppe wiederfanden. Dariiber hinaus zeigten hier die Fille
(Gesamtgruppe, pramenopausale Gruppe) und nicht die Kontrollen die héheren medianen und mittle-
ren Zufuhrwerte. Kilkkinen et al. (2004) und Boccardo et al. (2004) stellten dagegen keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen den mittleren Enterolactonkonzentrationen von Féllen und Kontrollen fest.
Hulten et al. (2002), Grace et al. (2004) und Olsen et al. (2004) treffen hinsichtlich signifikanter

Unterschiede zwischen Féllen und Kontrollen in den Enterolactonkonzentrationen keine Aussage.

Die mittlere Genisteinkonzentration im Plasma der prdmenopausalen Frauen (Kontrollen) von
11,0 nmol/l ist dhnlich den Konzentrationen in anderen westlichen Populationen (Tab. 81). Bei finni-
schen Frauen wurden im Mittel etwas niedrigere Werte von 6,2 nmol/l (Uehara et al., 2000a) gemes-
sen. Bei finnischen Vegetarierinnen und Erwachsenen aus den USA wurden Genisteinkonzentrationen
von ca. 17 nmol/l ermittelt (Adlercreutz et al., 1994; Valentin-Blasini et al., 2003). Bei Ménnern und
Frauen aus GroBbritannien wurden hohere mittlere Genisteinkonzentrationen von 33,2 bzw. 27,7
nmol/l gemessen (Morton et al., 2002). Diese hoheren Werte kdnnten zum einen begriindet sein in der
Anwendung unterschiedlicher Methoden bei der Bestimmung der Genisteinkonzentration im Plasma.
Zum anderen spiegeln sie eventuell auch den hoheren Konsum von Soja auf Grund des vermehrten

Einsatzes von Sojazusitzen in Lebensmitteln wie Brot und Backwaren in GroBbritannien wider.
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Tab. 80: Mediane und mittlere Enterolactonkonzentrationen (nmol/l) in Studien, die den Einfluss der
Enterolactonkonzentration im Plasma/Serum auf das Brustkrebsrisiko untersuchten

Autor (Jahr), Land, Teilnehmer Mediane (nmol/l)  Mittelwerte (nmol/l) p-Wert

Methode (Falle/ Kontrollen) Falle/Kontrollen Falle/Kontrollen

Pietinen et al. (2001), GG” (194/208) 19,6 25,9 0,003

Finnland, TR-FIA prim. (68/75) 16,6 20,7 0,10
postm. (126/133) 21,2 28,9 0,01

Hultén et al. (2002), VIP & Monica (155/308) 19,9 19,6 26,8 22,9

Schweden, TR-FIA MSP (93/185) 19,3 20,4

Kilkkinen et al. (2004), GG" (206/215) 25,2 24,0 0,52

Finnland, TR-FIA

Boccardo et al. (2004), GG (18/383) 8,5 16,0 14,7 19,8 0,3

Italien, TR-FIA (Median

0,04)

Zeleniuch-Jacquotte et GG (417/417) 14,3 12,8 18,5 17,2 0,04

al. (2004), USA, TR- pram. (189/189) 13,9 10,9 18,3 15,1 0,01

FIA postm. (228/228) 14,5 14,3 18,6 18,9 0,51

Grace et al. (2004), GG (284) 15,1 12,7*

GB, GC-MS bzw. LC-

MS

Olsen et al. (2004), k. A. k. A. k. A. k. A.

Dianemark, TR-FIA

Brustkrebsstudie GG (289/301) 6,0 8,8 10,9 11,9 0,004

Deutschland, TR-FIA pram. (220/237) 6,3 9,7 11,6 12,2 0,013

* geometrischer Mittelwert; - GG = Gesamtgruppe

Im Vergleich zu westlichen Populationen liegen in japanischen Kollektiven die Genisteinkonzentrati-
onen im Blut deutlich hoher. Es sind mittleren Genisteinkonzentrationen in Bereichen zwischen 407
und 502 nmol/l (Morton et al., 2002; Uehara et al., 2000a) zu finden, was auf den hohen Sojakonsum
in asiatischen Léndern zuriickzufiihren ist. Auch der Range der Genisteinkonzentrationen ist in japani-
schen Populationen um ein Vielfaches hoher als in westlichen Populationen. In Japan wurden Ranges
von 0—4.192 nmol/l (Morton et al., 2002) beobachtet. In westlichen Populationen konnten Ranges von
0-953 nmol/l (Zeleniuch-Jacquotte et al., 1998) gemessen werden. In der Brustkrebsstudie lag der
Range zwischen 0,3 und 394 nmol/I.
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Tab. 81: Beispiele einiger Studien, die Genistein in Plasma bzw. Serum (nmol/l) bestimmt haben (Me-
dian, Mittelwert, Range)

Autor (Jahr) Teilnehmer, Median Mittelwert Range
Land, Methode Alter (nmol/l) (nmol/l) (nmol/l)
Adlercreutz 14 Omnivore 49
et al. (1994), Finnland, 14 Vegetarier 17,1
GC/MS/SIM
Zeleniuch-Jacquotte 60 Amerikanerinnen
et al. (1998), Zeitpunkt 1 9.3 0 — 430
USA, IC und GC-MS Zeitpunkt 2 7,0 0 — 745
Zeitpunkt 3 49 0-—953
Uehara et al. (2000a), 111 japanische Frauen 306,3 406,8 5-2.513
Japan und Finnland, 87 finnische Frauen 4,1 6,2 0-37
TR-FIA
Wang et al. (2000), 80 Erwachsene 1,4 3,2 2-370
Finnland, TR-FIA
Morton et al. (2002), 102 Japaner 287,7 4927 0-4.092
Japan, UK, GC/MS 125 Japanerinnen 234,0 501,9 0-4.192
43 Briten 26,5 33,2 0-118
133 Britinnen 19,2 27,7 0-157
Valentin-Blasini et al. 208 Erwachsene 17,4 nd. 203
(2003),
USA NAHNES 111,
SPE/HPLC
Frankenfeld et al. 96 postm. Frauen, 10,9 12,2 2-421
(2003), 50-79 Jahre
USA, LC-MS
Wu et al. (2004), 97 Fille 6,0 4,1"
USA, LC-ES/MS/MS 97 Kontrollen 8,0 6,5"
asiatischstimmige Amerika-
nerinnen 25-74 Jahre
Grace et al. (2004), 284 weibliche EPIC-Norfolk 13,0 15,2 n.d."—591
UK, GC/MS und Teilnehmer, 45-75 Jahre
LC/MS
Brustkrebsstudie, 220 Falle 4,5 11,9 0-304
Deutschland, TR-FIA 237 Kontrollen 3,7 11,0 1 -394
Frauen primenopausal

" not detectable (nicht nachweisbar)

* geometrischer Mittelwert

4.4.2.2. Einfluss der Biomarkerkonzentrationen im Plasma auf das Brustkrebsrisiko

Es konnte gezeigt werden, dass das Brustkrebsrisiko in der praimenopausalen Gruppe und der Gesamt-
gruppe mit steigenden Enterolactonkonzentrationen im Plasma sinkt. Dies bestitigt die Ergebnisse
der berechneten Enterolignanwerte (vergleiche Kapitel 3.4.1.4). Dies ist die erste Studie, die sowohl
den Einfluss der berechneten Produktion an Enterolacton als auch den Einfluss der Enterolactonkon-
zentrationen im Plasma auf das Risiko fiir Brustkrebs untersuchte. Durch die Anwendung zweier un-
terschiedlicher Methoden, ndmlich der Zufuhrberechnung und der Bestimmung von Biomarkerkon-
zentrationen im Plasma wird die Aussagekraft der Ergebnisse der Fall-Kontroll-Studie erhoht, da die

Nachteile der einzelnen Methoden kompensiert werden.
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Im Gegensatz zu Enterolacton konnte fiir das Isoflavon Genistein die durch Berechnung der Zufuhr
ermittelte Reduzierung des Brustkrebsrisikos durch die Biomarkeranalyse im Plasma nicht bestétigt
werden. Fiir Genistein kommt man somit durch Anwendung zweier unterschiedlicher Methoden nicht
zum gleichen Ergebnis. Damit kann ein Einfluss des Genisteinkonsums auf das Brustkrebsrisiko in

diesem deutschen Kollektiv nicht eindeutig nachgewiesen werden.

In Tab. 82 sind die Studien, die den Einfluss von Enterolacton im Blut auf das Brustkrebsrisiko unter-
suchten, zusammengefasst. Die Ergebnisse der Brustkrebsstudie hinsichtlich des inversen Zusam-
menhangs zwischen der Enterolactonkonzentration im Plasma und dem Risiko fiir (prdmeno-
pausalen) Brustkrebs stimmt mit den Ergebnissen einer Fall-Kontroll-Studie mit prd- und postmeno-
pausalen Frauen aus Finnland (Pietinen et al., 2001) iiberein. Auch bei italienischen Frauen mit tastba-
ren Zysten (Boccardo et al., 2004) konnte beobachtet werden, dass Frauen mit Enterolactonkonzentra-
tionen im Serum > 8 nmol/l ein signifikant geringeres Risiko fiir Brustkrebs hatten als Frauen mit
niedrigeren Werten. Bei didnischen Frauen (Olsen et al., 2004) konnte ebenfalls eine signifikante Re-
duzierung des Brustkrebsrisikos bei Frauen in der vierten im Vergleich zur zweiten Quartile der Ente-
rolactonkonzentrationen im Plasma beobachtet werden.

In einer prospektiven Studie aus Finnland (Kilkkinen et al., 2004) konnte zunichst in der Gesamtgrup-
pe kein Zusammenhang zwischen Enterolactonkonzentrationen im Plasma und dem Risiko fiir Brust-
krebs gefunden werden. Nach Stratifizierung nach dem Menopausenstatus sanken die Odds Ratios mit
steigenden Enterolactonkonzentrationen in der Gruppe der prdmenopausalen Frauen. Die Ergebnisse
waren jedoch bei der geringen Fallzahl nicht signifikant.

In der EPIC-Kohorte von Norfolk in GroBbritannien (Grace et al., 2004) konnte bei Verdopplung der
Enterolactonkonzentration im Blut kein Zusammenhang zwischen der Enterolactonkonzentration und
dem Risiko fiir Brustkrebs gefunden werden. Zu dhnlichen Ergebnissen kam auch eine prospektive
Studie aus den USA (Zeleniuch-Jacquotte et al., 2004). Auch hier waren keine Ergebnisse, die mit den
gingigen Risikofaktoren adjustiert wurden, signifikant. In beiden Studien wurden vornehmlich
postmenopausale Félle betrachtet. Hulten et al. (2002) beobachteten einen U-formigen Zusammenhang
zwischen den Enterolactonkonzentrationen im Plasma und dem Risiko fiir Brustkrebs bei Auswertung
der zusammengefassten Daten von drei prospektiven Studien. Stratifizierung nach den drei Studien-
kollektiven zeigte, dass bei allen dreien sehr niedrige Enterolactonkonzentrationen auch mit niedrige-
ren Odds Ratios verbunden waren (nicht signifikant). In zwei Studienkollektiven konnte bei sehr ho-
hen Enterolactonkonzentrationen im Blut ein signifikant erhohtes Brustkrebsrisiko beobachtet werden.
Hier handelte es sich um inzidente Brustkrebsfille und vorwiegend primenopausale (54%) Frauen. In
der dritten Studiengruppe, mit einem hoheren Anteil an postmenopausalen (85%) Frauen, war dagegen
bei sehr hohen Enterolactonkonzentrationen im Plasma eine schwache Tendenz zur Risikoreduzierung

zu beobachten.
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Tab. 82: Ubersicht der Studien, die den Einfluss von Enterolacton auf das Brustkrebsrisiko untersuchten, mit Angabe von Odds Ratios (OR), 95 %-Konfidenz-
intervallen (CI), Cut-Off-Werten fiir die Quantileneinteilung und Teilnehmerzahl (sofern vorhanden)

Autor (Jahr), Quantilen
Ort, Studiendesign,
Analysenmethode 1 2 3 4 5 p-Wert
Pietinen et al. (2001) Cut-off-Werte nmol/l <6,19 6,19-14,08 14,19-24,34 24,37-34,80 >34,80
Finnland gesamt (F :194/K™":208) 49 43 36 37 29
FKS OR adjust’. 1,0 0,60 0,57 0,53 0,38
TR-FIA (95 % CI) (0,30-1,17) (0,29-1,13) (0,27-1,05) (0,18-0,77) 0,03
Cut-off-Werte nmol/l <5,48 5,48-11,37 11,66-20,22 20,61-30,03 >30,03
pram. (F:68/K:75) 17 14 13 13 11
OR adjustl. 1,0 0,82 0,39 0,52 0,42
(95 % CI) (0,22-3,09) (0,09-1,78) (0,14-2,00) (0,10-1,77) 0,18
Cut-off-Werte nmol/l <6,30 6,33-14,90 15,07-26,01 26,11-37,65 >37,65
postm. (F:126/K:133) 32 29 23 24 18
OR adjustl. 1,0 1,19 0,60 0,80 0,50
(95 % CI) (0,46-3,07) (0,24-1,49) (0,32-2,02) (0,19-1,28) 0,10
Hulten et al. (2002) Cut-off-Werte nmol/l <5,5 5,5-10,2 10,2-27,4 27,4-39,1 39,1-143,5
Schweden (Perzentilen) (0-12,5) (12,5-25) (25-75) (75-87,5) (87,5-100)
Kohortenstudie gesamt (F:248/K:492) 41/61 28/62 101 /247 32/60 43/62
TR-FIA OR adjustz. 1,6 1,1 1,0 1,2 1,8
(95 % CI) (1,0-2,7) (0,6-1,8) (0,7-2,0) (1,4-4,3)
Cut-off-Werte nmol/l <10,2 10,2-18.6 18,6-27.4 27,4-100
(Perzentilen) (0-25) (25-50) (50-75) (75-100)
gesamt (F: 248/K:490) 69 /122 51/123 50/124 78 /121
OR adjust’. 1,0 0,7 0,7 1,1
(95 % CI) (0,5-1,1) (0,5-1,1) (0,7-1,7)

"F=Fille; K =Kontrollen

! Adjustiert fiir Alter, Region, Alter bei Menarche, Alter bei erster ausgetragener Schwangerschaft, Einnahme von oralen Kontrazeptiva, Anwendung von Ostrogenersatztherapie,
Brustkrebsgeschichte ersten Grades, Geschichte von gutartigen Brusterkrankungen, Bildung, aktueller Alkoholkonsum, Rauchen, physische Aktivitat, Waist to Hip Ratio, BMI
* Adjustiert fiir BMI, Rauchen, Menopausenstatus
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Fortsetzung Tab. 82: Ubersicht der Studien, die den Einfluss von Enterolacton auf das Brustkrebsrisiko untersuchten, mit Angabe von Odds Ratios (OR), 95 %-
Konfidenzintervallen (CI), Cut-Off-Werten fiir die Quantileneinteilung und Teilnehmerzahl (sofern vorhanden)

Autor (Jahr), Quantilen
Ort, Studiendesign,
Analysenmethode 1 2 3 4 p-Wert
Kilkkinen et al. (2004) Cut-off-Werte 9,2 17,9 32,3
Finnland gesamt (F:206/K:215)
Kohortenstudie OR* 1,00 1,67 1,71 1,30
TR-FIA (95 % CI) (0,95-2,95) (0,96-3,06) 0,73-2,31) 0,48
pram.
Cut-off-Werte 11,9 26,8
OR’ 1,00 1,15 0,73 0,42
(95 % CI) (0,51-2,56) (0,34-1,59)
postm. (2/3 der Prob.)
Cut-off-Werte 11,9 26,8
OR’ 1,00 1,26 1,22
(95 % CI) (0,71-2,21) (0,69-2,16) 0,50
Grace et al. (2004)
EPIC Norfolk (F:92/K:181)
Kohortenstudie Log, OR adjustiert’ 0,996 0,96
GC-MS bzw. bei Verdopplung der
LC-MS Exposition
(95 % CI) (0,82-1,20)
Boccardo et al. (2004)
Italien gesamt (F:18/K:383) 9 9
TR-FIA Cut-off-Werte 8,0
RR™ 1,00 0,36 0,04
(95 % CI) (0,14-0,93)

* Adustierung fiir Alkoholkonsum, BMI, physische Aktivitit, Rauchen und Ausbildungsdauer hatte keinen bedeutenden Einfluss auf die Odds Ratios
* Adjustiert fir BMI, Menopausenstatus, Paritit, HRT, Rauchen, familiéire Brustkrebsgeschichte, Aufnahme von gesittigten Fettsiuren
" RR = relatives Risiko



Diskussion

Fortsetzung Tab. 82: Ubersicht der Studien, die den Einfluss von Enterolacton auf das Brustkrebsrisiko untersuchten, mit Angabe von Odds Ratios (OR), 95 %-

Konfidenzintervallen (CI), Cut-Off-Werten fiir die Quantileneinteilung und Teilnehmerzahl (sofern vorhanden)

Autor (Jahr), Quantilen
Ort, Studiendesign,
Analysenmethode 1 2 3 4 5 p-Wert
Olsen et al. (2004) Gesamt 94 109 96 82
Dénemark Cut-off-Werte 0,1-144 14,5-28,1 28,2-47.9 48,0-454,6
Kohortenstudie IRR roh 0,77 1,00 0,80 0,55
TR-FIA (95 % CI) (0,51-1,15) (0,53-1,21) (0,36-0,85)
IRR (20 nmol ENL)’ 0,93
CI (20 nmol) (0,86-1,01) 0,09
ER positiv 65 73 71 64
IRR roh 0,77 1,00 0,95 0,67
(95 % CI) (0,48-1,24) (0,59-1,53) (0,41-1,08)
IRR (20 nmol ENL)’ 0,97
CI (20 nmol) (0,88-1,06) 0,45
ER negativ 21 28 17 14
IRR roh 0,61 1,00 0,43 0,26
CI (0,25-1,53) (0,16-1,15) (0,09-0,77)
IRR (20 nmol ENL)’ 0,71 0,02
CI (20 nmol) (0,53-0,94)

> IRR (Incidence Rate Ratio) pro 20 nmol/l hhere Enterolactonkonzentrationen; adjustiert fiir Schulbildung, Alkoholkonsum, Paritit (Nulliparitit, Anzahl der Geburten, Alter bei

der ersten Geburt), Dauer der Hormonersatztherapie, BMI, Rauchen
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Fortsetzung Tab. 82: Ubersicht der Studien, die den Einfluss von Enterolacton auf das Brustkrebsrisiko untersuchten, mit Angabe von Odds Ratios (OR), 95 %-
Konfidenzintervallen (CI), Cut-Off-Werten fiir die Quantileneinteilung und Teilnehmerzahl (sofern vorhanden)

Autor (Jahr), Quantilen
Ort, Studiendesign,
Analysenmethode 1 2 3 4 5 p-Wert
Zeleniuch- Jacquotte et
al. (2004) prim.
USA (F:189/K:189) 32/45 34/41 37/38 44/32 42/33
Kohortenstudie OR roh 1,0 1,3 1,4 1,9 1,7 0,05
TR-FIA (95 % CI) (0,7-2,5) (0,7-2,8) (1,0-3,6) (0,8-3,4)
OR adustiert’ 1,0 1,3 1,3 1,7 1,6 0,13
(95 % CI) (0,7-2,7) (0,6-2,7) (0,9-3,3) (0,7-3,4)
postm.
(F:228/K:228) 43/48 45/46 48/44 45/46 47/44
OR roh 1,0 1,1 1,2 1,1 1,2 0,58
(95 % CI) (0,6-2,0) (0,7-2,2) (0,6-1,9) (0,7-2,3)
OR adjustiert’ 1,0 1,3 1,2 1,3 1,0 0,95
(95 % CI) (0,7-2,5) (0,6-2,3) (0,7-2,3) (0,5-2,1)
Brustkrebsstudie gesamt (F:289/K:301) 98 /75 81/76 55775 55775
Deutschland Cut-off-Werte <3,2 3,2-8,8 8,8-16,0 >16,0
FKS OR adjustiert’ 1,00 0,88 0,51 0,46 0,006
TR-FIA (95 % CI) (0,48-1,61) (0,27-0,96) (0,24-0,87)
pram. (F:220/K:237) 72 /57 60/59 44 /57 44/ 64
Cut-off-Werte <32 3,2-8,8 8,8-16,0 >16,0
OR adjustiert’ 1,00 0,87 0,43 0,43 0,010
(95 % CI) (0,41-1,81) (0,20-0,95) (0,19-0,93)

® Adjustiert fiir Alter bei Menarche, Brustkrebsgeschichte ersten Grades, Nulliparitit, Alter bei erster ausgetragener Schwangerschaft, GroBe, BMI

7 Adjustiert fiir Brustkrebsgeschichte ersten Grades, Anzahl der Geburten, Stilldauer, Energiecaufnahme, BMI, Alkoholkonsum, Bildung
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Phytodstrogenkonzentrationen im Blut korrelieren sehr stark mit Phytodstrogenkonzentrationen im
Urin (Grace et al., 2004; Ritchie et al., 2004; Valentin-Blasini et al., 2003). Daher ist es sinnvoll, auch
Studien zu betrachten, die Enterolacton im Urin gemessen und den Zusammenhang zum Brustkrebsri-
siko untersucht haben. Aber auch hier sind die Ergebnisse unterschiedlich und es zeigt sich ein dhnlich
uneinheitliches Bild wie bei den Plasmawerten.

In zwei Fall-Kontroll-Studien aus Australien (Ingram et al., 1997) und China (Dai et al., 2002) konnte
ein inverser Zusammenhang zwischen den Enterolactonkonzentrationen im Urin und dem Risiko fiir
Brustkrebs beobachtet werden. Prospektive Studien aus den Niederlanden (den Tonkelaar et al., 2001)
und Grofbritannien (Grace et al., 2004) konnten dies jedoch nicht bestitigen. Bei beiden Studien war
die Fallzahl jedoch relativ gering.

Fiir die Genisteinkonzentration im Plasma konnte in der Gruppe der primenopausalen Frauen kein
signifikanter Finfluss auf das Risiko fiir Brustkrebs gezeigt werden. In der Gesamtgruppe dagegen
verdoppelt sich das Risiko fiir Brustkrebs in der vierten Quartile signifikant. Grace et al. (2004) beob-
achteten in ihrer prospektiven Studie in GroBbritannien, mit einem hohen Anteil an postmenopausalen
Frauen, fiir Genistein sowohl im Serum als auch im Urin ein steigendes, jedoch nicht siginifikantes
Risiko fiir Brustkrebs bei hohen Genisteinkonzentrationen. Es ist keine weitere Studie bekannt, welche
die Genisteinkonzentration im Plasma hinsichtlich des Risikos fiir Brustkrebs untersuchte. Es gibt
jedoch auch hier Studien, die Biomarker fiir die Genisteinzufuhr im Urin bestimmten. In zwei asiati-
schen Fall-Kontroll-Studien sank das Risiko nicht signifikant bei steigenden Genisteinkonzentrationen
im Urin (Dai et al., 2002; Zheng et al., 1999). Gleiches konnte auch in einer prospektiven Studie in
den Niederlanden (den Tonkelaar et al., 2001) beobachtet werden.

Insbesondere bei Genistein, das iiber die westliche Erndhrung meist nicht regelméfig konsumiert wird,
ist es fraglich, ob die Messung der Plasmakonzentration zu einem einzigen Zeitpunkt ausreichend ist,
um die Versorgung mit Isoflavonen zu beschreiben. Das Maximum der Plasmakonzentrationen wird
bei Genistein nach ca. 6-8 Stunden erreicht. Dariiber hinaus ist die Halbwertszeit relativ kurz und liegt
in etwa bei 7 Stunden (Setchell, 1998; Watanabe et al., 1998). Die Analyse des Biomarkers Genistein
liefert somit Informationen hinsichtlich der aktuellen Erndhrungsweise. Gerade bei der Untersuchung
des Erndhrungseinflusses auf Krebserkrankungen ist jedoch die langfristige Versorgung von Interesse.
Dies kann unter Verwendung eines FFQ vermutlich besser erfasst werden. Aber auch diese Methode
hat ihre Einschriankungen, da die zur Berechnung der Phytodstrogenzufuhr verwendeten Datenbanken
teilweise unvollstindig sind. Zudem konnen die Phytodstrogenkonzentrationen in einzelnen Lebens-
mitteln stark variieren. Des Weiteren wird Genistein gerade in Deutschland in vergleichsweise gerin-
gen Mengen zugefiihrt, was zu Ungenauigkeiten bei der Einteilung und Berechnung der Genisteinzu-
fuhr fihren kann. Zudem kann eine Verzerrung der Ergebnisse durch Recall Bias in Fall-Kontroll-

Studien wie der Brustkrebsstudie nicht ginzlich ausgeschlossen werden.
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Die beobachtete positive Assoziation der Plasmagenisteinwerte mit dem Brustkrebsrisiko ist mit Er-
gebnissen aus in vitro Studien zu erkldren. Dort konnte gezeigt werden, dass die Wirkung von Ge-
nistein abhingig von der Hohe der Zufuhr ist. Bei Konzentrationen kleiner 10 pmol hat Genistein die
Zellproliferation in 0Ostrogenrezeptorpositiven Zelllinien stimuliert, bei Konzentrationen grofer
10 umol wurde das Wachstum dagegen gehemmt. Dies erkldrt moglicherweise den protektiven Effekt
von hohem Sojakonsum in asiatischen Lidndern und den fehlenden bzw. sogar erhdhenden Effekt in
westlichen Populationen mit vergleichsweise niedrigem Sojaverzehr.

Es konnte auch gezeigt werden, dass bei niedrigen Konzentrationen von Genistein und Enterolacton
eher Ostrogenrezeptorvermittelte Mechanismen eine Rolle spielen, da hier die pS2-Sekretion, welche
ein Marker fiir die Ostrogenaktivitit ist, in MCF-7 Zelllinien erhoht wird. Bei hoheren Konzentra-
tionen spielen vermutlich andere Mechanismen eine Rolle, da sowohl die dstrogenrezeptorpositiven
als auch die Ostrogenrezeptornegativen Zelllinien gehemmt werden.

Es gibt eine Reihe von Mechanismen, die im Zusammenhang mit dem Brustkrebsrisiko diskutiert
werden. Da hohe Ostradiolspiegel im Blut das Brustkrebsrisiko erhdhen, sind Wirkungen von Phyto-
Ostrogenen von groBem Interesse, die Enzyme der Ostradiolsynthese hemmen, die SHBG-
Ausschiittung steigern oder die Lidnge des Menstruationszyklus verdndern. Neben diesen Ostrogenab-
héngigen Mechanismen gibt es auch Hinweise auf eine ganze Reihe von &strogenunabhéngigen Me-
chanismen (Magee et al., 2004), die die Wirkung von Phytodstrogenen auf die Brustkrebsentstehung
erkliaren kdnnten. Dazu zéhlt die Hemmung von zwei kritischen Punkten im Zellzyklus, die antioxida-
tive Wirkung, die Hemmung von PTK (Proteintyrosinkinase) und Topoisomerase Il sowie deren Rolle

bei der Apoptose, Metastasierung und Angiogenese.

4.4.2.3. Sensitivitatsanalyse

Ein bekanntes Problem von Fall-Kontroll-Studien ist deren retrospektiver Charakter. Die Blutproben
werden im Rahmen eines solchen Studiendesigns nicht vor, sondern nach dem Auftreten der Krebsdia-
gnose genommen. Es besteht die Moglichkeit, dass sich die Erndhrung und damit auch die Plasmakon-
zentrationen nach der Krebsdiagnose verdndert haben und nicht mehr der Zeit vor der Krebsdiagnose
entsprechen. Auch wire es denkbar, dass die Krebstherapie oder aber auch die Krankheit selbst durch
Verianderungen im Metabolismus einen Einfluss auf die Konzentrationen der Biomarker haben und

somit das Ergebnis verfilschen.

Durch die Sensitivitdtsanalyse, bei der nur prdmenopausale Frauen eingeschlossen wurden, die ihre
Blutprobe innerhalb eines Jahres nach der Krebsdiagnose abgegeben hatten, zeigt sich jedoch kein
entscheidender Unterschied zu den vorhergehenden Auswertungen. Die tatsdchlichen Werte weichen
etwas voneinander ab, jedoch wird dadurch die Grundaussage nicht verdndert. Auch in der Sensitivi-
titsanalyse sinkt das pramenopausale Brustkrebsrisiko signifikant bei steigenden Konzentrationen von
Enterolacton im Plasma. Bei Genistein steigen die Odds Ratios etwas an, jedoch wird kein signifikan-

tes Ergebnis erzielt.
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4.4.2.4. Einfluss der Kombination ausgewéahlter Phytodstrogene auf das Brustkrebsrisiko

Wird der Effekt der Kombination aus berechneter Produktion von Enterolignanen und Enterolacton-
konzentration im Plasma untersucht, so ist ein risikoreduzierender Effekt nur fiir Kombinationen mit
hoher Enterolactonkonzentration im Plasma zu beobachten. Ist jedoch nur die berechnete Produktion
an Enterolignanen hoch, zeigt sich kein signifikantes Ergebnis. Dies konnte wiederum auf die Rolle
der individuellen Zusammensetzung der Darmflora hindeuten, die bei der Berechnung der produzier-

ten Menge an Enterolignanen nicht beriicksichtigt werden kann.

Auch bei Genistein ist ein signifikantes Ergebnis nur bei hohen Plasmawerten zu beobachten. Eine
mogliche Bedeutung des Menopausenstatus fiir das Risiko fiir Brustkrebs wird auch an dieser Stelle
angedeutet, da im Gegensatz zu der primenopausalen Gruppe in der Gesamtgruppe bei Berechnung
der Kombinationseffekte keine signifikanten Ergebnisse erzielt wurden. Es gibt keine weiteren Stu-

dien, die derartige Kombinationen untersuchten.

4.4.25. Korrelation zwischen der Zufuhr und den Biomarkerkonzentrationen

Die Nachteile, die sowohl bei der Interpretation der Zufuhrberechnungen als auch bei der Biomarker-
bestimmung im Plasma beachtet werden sollten, tragen moglicherweise dazu bei, dass sowohl fiir Ge-
nistein als auch fiir Enterolacton keine hohe Korrelation zwischen den Zufuhrwerten und den Plasma-
konzentrationen zu beobachten war. Jedoch steigen im Falle von Enterolacton die geometrischen Mit-
telwerte der berechneten Produktion an Enterolignanen in den Quartilen der Enterolactonkonzentra-
tionen im Plasma an. Bisher gibt es keine weitere Studie, die die Korrelation zwischen der berechneten
Produktion an Enterolignanen und Enterolacton im Plasma bestimmt hat. Fiir Genistein sind in der
Literatur dagegen Korrelationskoeffizienten zwischen berechneter Zufuhr und Plasmakonzentrationen
von 0,22 bis 0,8 zu finden (Arai et al., 2000b; Grace et al., 2004; Uehara et al., 2000a; Verkasalo et al.,
2001; Yamamoto et al., 2001).

4.4.2.6. Modifikation des Effekts der Biomarkerkonzentrationen im Plasma auf das Brust-

krebsrisiko durch den Hormonrezeptorstatus des Tumors

Bei der Zufuhr von Phytodstrogenen in der Brustkrebsstudie konnte beobachtet werden, dass die Wir-
kung von Genistein abhéngig ist vom Hormonrezeptorstatus des Tumors. Bei der berechneten Produk-
tion des Enterolactons war ein solcher Effekt nicht zu finden. Betrachtet man nun die Biomarker
Genistein und Enterolacton, kénnen sowohl fiir Genistein als auch fiir Enterolacton keine deutlichen
Unterschiede hinsichtlich des Risikos fiir Brustkrebs bei dstrogen- und progesteronrezeptorpositiven
oder -negativen Frauen beobachtet werden. Dies bestétigt Ergebnisse einer Kohortenstudie aus den
Niederlanden, bei der Enterolactonkonzentrationen im Urin bestimmt wurden (den Tonkelaar et al.,
2001). Die Odds Ratios der dstrogenrezeptorpositiven Frauen unterschieden sich hier nur unwesentlich
von denen der Gesamtgruppe. In einer prospektiven Studie aus Danemark (Olsen et al., 2004) konnte

entgegen der Vermutung nur bei dstrogenrezeptornegativen Frauen eine risikoreduzierende Wirkung
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bei hohen Enterolactonkonzentrationen im Blut beobachtet werden. Fiir Genistein sind keine Studien
bekannt, bei denen die Biomarkerkonzentrationen differenziert nach dem Hormonrezeptorstatus des

Tumors in Bezug zum Risiko fiir Brustkrebs untersucht wurden.

4.4.3. Modifikation des Einflusses von Enterolacton und Genistein auf das prameno-

pausale Brustkrebsrisiko durch den CYP17-Genotyp

In der Brustkrebsstudie konnte gezeigt werden, dass der risikoreduzierende Effekt von Enterolacton
auf das pridmenopausale Brustkrebsrisiko durch den CYP17-Genotyp modifiziert wird. Trégerinnen
der homozygoten Variante (A2A2), welche vermutlich ein héheres Risiko fiir Brustkrebs haben (Fei-
gelson et al., 1997), profitieren am starksten von hohen Enterolactonspiegeln im Blut. Diese hohen
Plasmakonzentrationen werden entweder durch eine hohe Zufuhr an pflanzlichen Vorstufen erreicht,
oder aber durch das Vorhandensein einer Darmflora, welche die Synthese von Enterolacton im Darm
begiinstigt (Kilkkinen et al., 2002). Daher konnte auch fiir die Zufuhr an Matairesinol, eine direkte
Vorstufe von Enterolacton, sowie flir die berechnete Produktion an Enterolacton und Enterodiol, ein

Einfluss des CYP17-Genotyps auf die brustkrebsreduzierende Wirkung gezeigt werden.

Diese Ergebnisse bestdtigen die Untersuchungen einer Fall-Kontroll-Studie aus den USA (McCann et
al., 2002). Dort sank das pramenopausale Brustkrebsrisiko bei Frauen mit mindestens einem A2 Allel
und einer hohen berechneten Produktion an Enterolignanen (Enterolacton und Enterodiol) signifikant.
Bei Tragerinnen des homozygoten Wildtyps (A1A1) hatte eine erhohte berechnete Produktion an En-
terolignanen dagegen keinen Einfluss auf das primenopausale Brustkrebsrisiko. Im Gegensatz zu den
prdmenopausalen Frauen konnte fiir die postmenopausalen Frauen kein Unterschied in der Wirkung
von Enterolignanen bei den verschiedenen CYP17-Genotypen auf das Brustkrebsrisiko beobachtet

werden.

Trotz der Ubereinstimmung der Ergebnisse der Brustkrebsstudie mit den Ergebnissen von McCann et
al. (2002) sollten einige Einschrinkungen bei deren Interpretation beriicksichtigt werden. Da beide
Studien von mittlerer Grof3e waren, entstehen nach Stratifizierung relativ kleine Untergruppen, was die
Wahrscheinlichkeit von Zufallsergebnissen erhoht. Diese wird jedoch dadurch verringert, dass beide
Studien zum gleichen Ergebnis gelangen.

Dartiiber hinaus unterliegen in Fall-Kontroll-Studien die Zufuhrdaten moglichen Verzerrungen durch
Erinnerungsfehler (Recall Bias). Auch die Berechnung der Lignanzufuhr ist moglicherweise nicht
immer zuverldssig, da die zu Grunde liegenden Datenbanken, wie bereits unter Kapitel 4.1 niher er-
lautert, eventuell unvollstindig sind oder die Lignankonzentrationen in den einzelnen Lebensmitteln
starken Schwankungen unterliegen. In diesem Fall erscheint die Betrachtung von Biomarkern der Zu-
fuhr sinnvoller, da hier auch der individuelle intestinale Metabolismus beriicksichtigt wird. Jedoch

spiegeln diese Ergebnisse die Situation nur zu einem bestimmten Zeitpunkt wider, wohingegen bei der
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Berechnung der Zufuhr mittels FFQ in dieser Studie die Erndhrung eines ganzen Jahres erfasst wird.
Des Weiteren sind die Plasmawerte empfindlicher gegen Anderungen der Erndhrung, eventuell be-
dingt durch die Krebsdiagnose oder medizinische Behandlung.

Die Stirke dieser Auswertung ist darin zu sehen, dass die verschiedenen Messmethoden der Phyto-
Ostrogenaufnahme, wie Zufuhrberechnung und Messung der Plasmakonzentrationen, zu gleichen Er-

gebnissen gelangen.

Unter Kapitel 3.4.1.4 wurde gezeigt, dass eine hohe Zufuhr an Genistein das Risiko fiir primenopausa-
len Brustkrebs senkt. Dies konnte jedoch durch die Untersuchung der Plasma-Genisteinkonzentrati-
onen nicht bestétigt werden (Kapitel 3.4.2.3). Tests hinsichtlich der Effektmodifikation durch den
CYP17-Genotyp fiihrten zu keinen signifikanten Ergebnissen, wenn die interaktiven Terme in das
Modell aufgenommen wurden. Die signifikanten Ergebnisse, die nach der Stratifizierung der Zufuhr
bzw. der Plasmakonzentration nach dem CYP17-Genotyp berechnet wurden, waren fiir Zufuhr- und
Plasmadaten unterschiedlich. So wurde die stirkste Risikoreduzierung bei Betrachtung der Zufuhrda-
ten bei den A1A2 Tréagerinnen beobachtet, wohingegen bei Betrachtung der Plasmakonzentrationen
ein signifikanter inverser Zusammenhang bei den A2A2 Tréigerinnen in der zweiten und dritten Quar-
tile, jedoch nicht in der vierten Quartile, zu finden war. Folglich sind in der Brustkrebsstudie fiir Ge-
nistein keine klaren Hinweise fiir eine Effektmodifikation durch den CYP17-Genotyp nachzuweisen.
Dabei sollte jedoch ein Einfluss des CYP17-Genotyps auf die brustkrebsreduzierende Wirkung von
Genistein nicht génzlich ausgeschlossen werden, da die Zufuhr an Isoflavonen, wie bereits unter Kapi-
tel 4.3.1 gezeigt, in Deutschland als sehr gering zu bewerten ist. Zusammenhéinge zwischen Genistein
und dem Brustkrebsrisiko in derartig niedrigen Konzentrationsbereichen sind fraglich (Zava et al.,

1997), dariiber hinaus ist eine falsche Klassifikation der Expositionsgruppe wahrscheinlicher.

In dieser Auswertung konnte dariiber hinaus kein signifikanter Einfluss des CYP17-Genotyps allein
auf das pridmenopausale Brustkrebsrisiko beobachtet werden, obwohl die Odds Ratios mit Anzahl der
A2 Allele zunahmen. Dies wurde bereits von einer Reihe weiterer Autoren (Dunning et al., 1998; Fei-
gelson et al., 2001; Huang et al., 1999; Weston et al., 1998) gezeigt. Feigelson et al. (1997) beobachte-
ten in einer frithen multiethnischen Studie in den USA ein signifikant erhéhtes Risiko fiir Brustkrebs
bei A2 Trigerinnen. Dieser risikoerhohende Effekt wurde bestétigt bei Japanerinnen iiber 54 Jahren
(Miyoshi et al., 2000), aber auch bei jiingeren Kaukasierinnen aus Schweden (Bergman-Jungestrom et
al., 1999) und Australien (Spurdle et al., 2000). Es gibt auch eine Reihe von Studien, die keine signifi-
kante Erhohung des Brustkrebsrisikos durch den CYP17-Genotyp beobachten konnten (Haiman et al.,
1999; Hamajima et al., 2000; Helzlsouer et al., 1998; Mitrunen et al., 2000; Wu et al., 2003; Young et
al., 1999). Eine Metaanalyse (Ye et al., 2002) bestitigte den Zusammenhang zwischen CYP17-
Genotyp und dem Brustkrebsrisiko nicht. Die Autoren schlossen aus ihrer Arbeit, dass der Effekt des

CYP17-Genotyps, falls iiberhaupt vorhanden, ein sehr schwacher sein muss.
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Diese uneinheitlichen Ergebnisse hinsichtlich des CYP17-Genotyps auf das Brustkrebsrisiko konnen
zum Teil auf die unterschiedliche Verteilung der Allelhdufigkeiten zwischen Kaukasiern und Asiaten
zuriickzufiihren seien. Bei Kaukasiern tritt der A2A2 Genotyp bei 18 % der Bevolkerung auf, bei den
Asiaten sind 29 % der Bevolkerung Tréager dieses Allels. In der Brustkrebsstudie waren 18 % der Kon-
trollen Tragerinnen des A2A2 Allels. Aber auch wichtige Faktoren, wie die Grofle der Studiengruppe,
Auswahlkriterien, Reproduktionsfaktoren, Menopausenstatus und Stadium der Krankheit unterschei-
den sich moglicherweise in den einzelnen Studien und kdnnen somit die Ergebnisse der Studien beein-
flussen. Die Brustkrebsstudie hat hierbei den Vorteil, dass die Teilnehmerinnen homogen hinsichtlich
ethnischer Zugehorigkeit und Menopausenstatus sind.

Laut Haiman et al. (1999) kann die A2 Variante zwar die endogenen Hormonkonzentrationen modifi-
zieren, jedoch kann sie nicht als ein eigenstindiger Risikofaktor betrachtet werden. Es gibt einige
Hinweise, dass der CYP17-Genotyp mit anderen Genen, welche an der Steroidogenese beteiligt sind,
zusammenwirkt (Feigelson et al., 2001; Huang et al., 1999; Wu et al., 2003). Daher sollten bevorzugt
Modelle, die mehrere Gene gleichzeitig einschlieBen, betrachtetet werden und nicht einzelne Gene
isoliert. Des Weiteren ist es denkbar, dass Umweltfaktoren, wie die Erndhrung mit genetischen Fakto-
ren zusammenspielen und sich so die unterschiedlichen Brustkrebsraten in den asiatischen und westli-
chen Landern erkldren lassen. Betrachtet man die weite Verbreitung des A2A2 Allels in den asiati-
schen Lindern wiirde man erwarten, dass die Brustkrebsraten hier hoher sind. Tatsédchlich sind diese
aber deutlich niedriger. Das konnte moglicherweise auf die Wechselwirkung mit den unterschiedli-
chen Erndhrungsweisen, wie z. B. den hohen Konsum von Soja und Sojaprodukten, zuriickzufiihren

sein.

Brustkrebs ist stark von der hormonellen Situation der Frau abhéingig, so steht die Mehrzahl der be-
kannten Risikofaktoren wie z. B. frilhe Menarche, spiate Menopause oder auch Nulliparitit in Zusam-
menhang mit héherer und/oder lingerer Ostrogenexposition im Laufe eines Lebens. Phytodstrogene
konkurrieren vermutlich mit endogenen Steroidhormonen bei deren Bildung, Transport und Abbau.
Einige Studien zeigten, dass der Konsum von Isoflavonen die Steroidhormonkonzentrationen und die
Lange des Menstruationszyklus verdndern kann (Kumar et al., 2002; Lu et al., 1996; Nagata et al.,
1998). Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass eine Lignansupplementierung das Verhéltnis von
2-Hydroxyestrogen zu 160-Hydroxyestrone (1:16a-OHE1) sowohl bei pré- als auch bei postmenopau-
salen Frauen signifikant erhoht, was im Zusammenhang mit einem reduzierten Brustkrebsrisiko disku-
tiert wird (Haggans et al., 1999; Haggans et al., 2000).

Aber auch das A2 Allel des CYP17-Genotyps konnte mit hoheren Konzentrationen an verschiedenen
endogenen Hormonen, wie das Dehydroepiandrosteron (DHEA) und davon abgeleiteten Hormonen
wie Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS), Androstenedion, Estradiol und Estron in Zusammenhang
gebracht werden (Feigelson et al., 1998; Haiman et al., 1999). Jedoch gibt es auch hier Studien, die
dies nicht bestitigen konnten (Garcia-Closas et al., 2002; Tworoger et al., 2004). Es ist denkbar, dass
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der brustkrebsreduzierende Effekt von Lignanen nur bei Frauen mit hohen endogenen Hormonkon-
zentrationen und somit einem hdéheren Risiko fiir Brustkrebs zum Tragen kommt. Diese Ergebnisse
miissen jedoch nicht unbedingt durch eine direkte Interaktion zwischen Lignanen und dem CYP17-
Genotyp erklirt werden. Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit von Ostrogenen und Phytodstrogenen
ist es moglich, dass Phytodstrogene unter Umstinden als Substrate wirken und die Aktivitdt der in der
Biosynthese oder am Metabolismus von Ostrogenen beteiligten Enzymen beeinflusst, die nach den
CYP17 Enzymen (Krazeisen et al., 2001; Makela et al., 1995) angesiedelt sind. Zu diesen Enzymen
gehort die Aromatase (Whitehead et al., 2003), die 17B-Hydroxysteroid Dehydrogenase (Krazeisen et
al., 2001) und die Steroidsulfotransferase (Harris et al., 2004). Auch durch die Beeinflussung dieser
Enzyme konnte die Konzentration an aktiven Ostrogenen reduziert werden. Dies wurde in der vorlie-

genden Studie jedoch nicht untersucht.

Diese Auswertung zeigt, dass der risikoreduzierende Effekt von hohen Enterolactonkonzentrationen
im Plasma vom CYP17-Genotyp abhdngig ist. Praimenopausale Frauen mit der homozygoten Variante
(A2A2) profitieren am stirksten vom hohen Konsum an Enterolignanvorstufen bzw. von hohen Ente-
rolactonkonzentrationen im Plasma. Um dieses Ergebnis zu bestétigen, sind weitere Studien mit einer

hoheren Teilnehmerzahl und einem prospektiven Studiendesign erstrebenswert.
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5. Zusammenfassung

Brustkrebs ist die hdufigste Tumorerkrankung bei Frauen aus westlichen Landern. In asiatischen Lén-
dern dagegen liegen die Inzidenzraten um ein Vielfaches niedriger. Dies konnte unter anderem an den
unterschiedlichen Erndhrungsgewohnheiten von westlichen und asiatischen Frauen liegen. Wéhrend
die Sojabohne in der Erndhrung der asiatischen Bevolkerung eine bedeutende Rolle spielt, ist sie in der
westlichen Erndhrung kaum vertreten. Soja enthdlt hohe Mengen an Phytodstrogenen, fiir die poten-
tiell positive gesundheitliche Wirkungen diskutiert werden. Phytdstrogene sind gerade im Zusammen-
hang mit sogenannten ,hormonabhéngigen* Tumorerkrankungen, wie Brustkrebs, von besonderem

Interesse, da sie in vitro sowohl dstrogene als auch anti-dstrogene Wirkungen zeigen.

Im Fokus der Phytodstrogenforschung stehen Isoflavone, Lignane sowie Coumestane. Isoflavone sind
in sehr hohen Konzentrationen in der Sojabohne und daraus hergestellten Lebensmitteln zu finden.
Zudem sind sie auch in anderen Leguminosen in nennenswerten Konzentrationen enthalten. Die bei-
den Hauptvertreter sind Daidzein und Genistein. Dariiber hinaus zdhlen auch Formononetin und Bio-
chanin A zu den Isoflavonen. Fiir die Erndhrung in Deutschland sind die Lignane von groferer Bedeu-
tung, da sie in pflanzlichen Lebensmitteln vorkommen, die auch hier in groeren Mengen verzehrt
werden. Leinsamen enthélt mit Abstand die hochsten Lignankonzentrationen. Matairesinol und Seco-
isolariciresinol sind Vertreter der pflanzlichen Lignane, welche durch die Darmflora zu den Entero-
lignanen Enterolacton und Enterodiol metabolisiert werden. Coumestane spielen in der Humanernéh-
rung eher eine untergeordnete Rolle, da sie nur in wenigen Lebensmitteln, wie Sprossen, in hdheren

Mengen enthalten sind.

Ein Ziel dieser Arbeit war es, im Rahmen der Bayerischen Verzehrsstudie II (BVS 1), einer reprisen-
tativen Querschnittsstudie, die Phytodstrogenzufuhr in Bayern zu quantifizieren. Als Grundlage hierzu
diente die erstellte Datenbank zum Gehalt an Phytodstrogenen in Lebensmitteln. Diese Datenbank
enthdlt Analysenwerte von insgesamt 127 Lebensmitteln, angegeben in pg/100 g essbarem Lebensmit-
tel. Dariiber hinaus flossen auch in vitro Werte fiir die Bildung von Enterolignanen im
humanen Gastrointestinaltrakt in die Datenbank mit ein.

Von 896 Teilnehmern und Teilnehmerinnen der BVS II im Alter von 14-80 Jahren wurde durch drei
telefonisch durchgefiihrte 24-Stunden-Recalls das Erndhrungsverhalten erfasst. 568 Probanden gaben
zudem eine Blutprobe ab, aus welcher mittels zeitverzogertem Fluorimmunotest (TR-FIA) zusitzlich
die Enterolactonkonzentration im Plasma, die als ein Biomarker der Lignanzufuhr gilt, analysiert wur-

de.

Die bayerische Bevolkerung nimmt im Mittel 1.391 £ 3.055 (SD) ug Phytodstrogene pro Tag iiber die
Nahrung auf. Den grofiten Anteil liefern hierzu die Lignane mit 1.087 + 2.794 (SD) ug/Tag, die Iso-
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flavone werden in Mengen von 271 £ 1.189 (SD) pg/Tag aufgenommen. Lignane werden vorwiegend
tiber Secoisolariciresinol zugefiihrt, Matairesinol wird in sehr geringen Mengen von durchschnittlich
15 + 18 (SD) ng/Tag verzehrt. Den Hauptanteil an der Isoflavonzufuhr stellt das Daidzein mit 154 £
536 (SD) pg/Tag. Die berechnete Produktion an Enterolignanen liegt bei 473 £ 637 (SD) png/Tag, wo-
bei mehr Enterodiol als Enterolacton gebildet wird.

Die Lebensmittelquellen der Lignanzufuhr sind in Bayern hauptsichlich Brot, Niisse und Samen. Iso-
flavone werden iiberwiegend iiber Sojaprodukte und Kaffee zugefiihrt.

Mainner und Frauen unterscheiden sich hinsichtlich der absoluten mittleren Phytodstrogenzufuhr (in
ug/Tag), mit Ausnahme von Biochanin A, nicht signifikant. Betrachtet man die Zufuhr bezogen auf
die Energiezufuhr (ug/1.000 kcal) nehmen Frauen jedoch von allen Phytodstrogenen signifikant mehr
auf als Ménner.

Stratifiziert man die Phytoostrogenzufuhr nach den Parametern Alter, BMI, Rauchstatus, Schichtzuge-
horigkeit und Jahreszeit der Studienteilnahme und untersucht deren Einfluss auf die Phytoostrogenzu-
fuhr, so kann kein einheitliches Ergebnis beobachtet werden. Es zeigen sich unterschiedliche Einfliis-
se, je nachdem welches Phytodstrogen bei Mannern oder bei Frauen untersucht wird. Zudem ist von
Bedeutung, ob die Phytodstrogenzufuhr in ng/Tag oder ng/1.000 kcal betrachtet wird.

Enterolacton als Biomarker der Lignanzufuhr ist im Mittel in Konzentrationen von 9,2 + 13,0 (SD)
nmol/l im Plasma der bayerischen Bevdlkerung zu finden. Frauen weisen signifikant hohere Konzen-
trationen auf als Ménner. Probanden mit Antibiotikaecinnahme zeigen signifikant geringere Enterolac-
tonkonzentrationen im Plasma als Probanden, die keine Antibiotika in den letzten 12 Monaten einge-
nommen haben. Dariiber hinaus beeinflusst das Alter und der BMI bei Miannern und Frauen die Ente-
rolactonkonzentrationen signifikant. Die hochsten Enterolactonkonzentrationen sind bei den iiber 64-
jéhrigen sowie bei den normal- und iibergewichtigen Probanden zu finden. Bei Frauen haben zudem
der Rauchstatus, der Menopausenstatus sowie die Jahreszeit der Studienteilnahme einen Einfluss auf
die Enterolactonkonzentrationen. Hier weisen Nichtraucherinnen, Frauen nach der Menopause, sowie
Frauen mit Studienteilnahme im Herbst die hochsten Konzentrationen auf. Die Schichtzugehdrigkeit
beeinflusst dagegen weder bei Frauen noch bei Ménnern die Konzentrationen im Plasma.

Eine signifikant positive Korrelation konnte zwischen der Enterolactonkonzentration im Plasma und
der berechneten Lignanzufuhr, der berechneten Produktion von Enterolignanen sowie der Summe der
Phytodstrogenzufuhr ermittelt werden. Zudem konnte eine inverse Korrelation zwischen der Entero-
lactonkonzentration im Plasma und der Fettzufuhr sowie dem Verzehr von Fleisch und Fleischwaren

beobachtet werden.

Anhand einer einwdchigen Intervention mit Leinsamen wurde bei sieben erwachsenen Ménnern die
Variabilitit des Biomarkers Enterolacton bei definierter Lignanzufuhr (0,4 g/kg Korpergewicht) unter-
sucht. Durch die Supplementierung stieg die Enterolactonkonzentration im Plasma von durchschnitt-

lich 4,8 +£ 1,5 (SEM) nmol/l auf 30,4 £ 7,0 (SEM) nmol/l (am vierten Tag der Supplementierung) an.
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Dabei liegen die Maximalwerte der Probanden zwischen 11,8 nmol/l und 55,8 nmol/l. Nach Absetzen
der Supplemtierung sank die mittlere Enterolactonkonzentration im Plasma (zwei Wochen nach der
letzten Einnahme) auf 6,2 + 2,0 (SEM) nmol/I ab. Der interindividuelle Variationskoeffizient der Ente-
rolactonkonzentration im Niichternplasma ohne Supplementierung (drei Messtage) lag im Durch-

schnitt bei 0,97, der intraindividuelle Variationskoeffizient bei 0,41.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss der Phytodstrogenzufuhr und der Biomarkerkon-
zentration im Plasma auf das Risiko fiir Brustkrebs zu untersuchen. Bei der Brustkrebsstudie handelt
es sich um eine populationsbasierte Fall-Kontroll-Studie, die Anfang der neunziger Jahre in zwei Stu-
dienregionen in Deutschland durchgefiihrt wurde. Die Erndhrung wurde mittels eines 176 Items um-
fassenden Haufigkeitsfragebogens zur Erndhrung (FFQ) in einer der Studienregionen erfasst. Von 355
Féllen und 838 Kontrollen (nach Alter gematcht) konnte die Zufuhr an Phytodstrogenen bestimmt
werden. Davon waren 79 % pramenopausal, das entspricht 278 Fillen und 666 Kontrollen.

Die Plasmakonzentrationen von Enterolacton als ein Biomarker der Lignanzufuhr und Genistein als
ein Biomarker der Isoflavonzufuhr wurden von 289 Fillen (220 pramenopausal) und 303 Kontrollen
(237 pramenopausal) unter Anwendung des TR-FIA bestimmt.

Mittels konditionalen logistischen Regressionsmodellen wurde der Zusammenhang zwischen der Phy-
toostrogenzufuhr bzw. der Biomarkerkonzentrationen im Plasma und dem Brustkrebsrisiko ermittelt.
Da die Gruppengrofe der peri- und postmenopausalen Frauen relativ klein ist, werden hier die Ergeb-
nisse der praimenopausalen Frauen dargestellt.

Nach Adjustierung fiir Brustkrebsgeschichte ersten Grades, Anzahl der Geburten, Stilldauer, Energie-
aufnahme, BMI, Alkoholkonsum und Bildung sinkt das Risiko fiir primenopausalen Brustkrebs in der
héchsten im Vergleich zur niedrigsten Zufuhrquartile bei Genistein um 53 % (CI 95 % 0,27-0,74) und
bei Daidzein um 38 % (CI 95 % 0,40-0,95). Dieser inverse Zusammenhang konnte auch fiir Matairesi-
nol (OR 0,58; CI 95 % 0,37-0,94), Enterolacton (OR 0,57; CI 95 % 0,35-0,92) und Enterodiol (OR
0,61; CI 95 % 0,39-0,98) beobachtet werden.

Der brustkrebsreduzierende Effekt einer hohen Zufuhr der Isoflavone Genistein und Daidzein ist nur
bei Ostrogenrezeptorpositiven bzw. progesteronrezeptorpositiven Tumoren zu beobachten. Ist der
Hormonrezeptorstatus des Tumors negativ, kann kein Effekt festgestellt werden. Die Wirkung von
Enterolignanen ist unabhéngig vom Hormonrezeptorstatus des Tumors.

Die Enterolactonkonzentration im Plasma liegt bei den pridmenopausalen Kontrollen im Mittel bei
12,2 £ 11,6 (SD) nmol/l. Félle haben signifikant geringere Enterolactonkonzentrationen im Plasma als
Kontrollen. Genistein ist durchschnittlich in Konzentrationen von 11,0 £ 31,3 (SD) nmol/l im Plasma
von pramenopausalen Kontrollen zu finden. Jedoch besteht hier zwischen Féllen und Kontrollen kein
signifikanter Unterschied.

Mit steigender Konzentration von Enterolacton im Plasma sinkt das Risiko fiir prdmenopausalen

Brustkrebs. Das adjustierte Odds Ratio liegt beim Vergleich der vierten mit der ersten Quartile bei
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0,38 (CI 95 % 0,17-0,85). Im Gegensatz zu Enterolacton kann fiir Genistein kein signifikanter Einfluss
auf das prdmenopausale Brustkrebsrisiko beobachtet werden.

Der Hormonrezeptorstatus des Tumors hat keinen Einfluss auf den inversen Zusammenhang zwischen
einer hohen Enterolactonkonzentration im Blut und dem Risiko fiir Brustkrebs, was den Ergebnissen
der berechneten Produktion an Enterolignanen entspricht. Bei Genistein treten, im Gegensatz zur Zu-
fuhrberechnung, durch die Stratifizierung nach dem Hormonrezeptorstatus des Tumors keine Verénde-
rungen hinsichtlich des Brustkrebsrisikos auf.

Das CYP17-Gen kodiert fiir ein Enzym, das an der Biosynthese von Ostradiol beteiligt ist. Im Rahmen
dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass der Effekt bestimmter Phytodstrogene auf das pramenopau-
sale Brustkrebsrisiko durch den CYP17-Genotyp modifiziert wird. So ist der risikoreduzierende Effekt
von hohen Enterolactonkonzentration im Plasma bzw. einer hohen berechneten Produktion an Entero-
lacton und Enterodiol sowie fiir Matairesinol am stérksten ausgeprigt und statistisch signifikant bei
Frauen mit der homozygoten Variante (A2A2). Zwischen der Enterolactonkonzentration im Plasma
und dem CYP17-Genotyp konnte, im Gegensatz zu den zugefiihrten Phytodstrogenen und der Ge-
nisteinkonzentration im Plasma, eine statistisch signifikante Interaktion mit p fiir Interaktion kleiner
0,01 berechnet werden.

Diese Ergebnisse in der Gruppe der pramenopausalen Frauen stimmen weitgehend iiberein mit den
wenigen vorliegenden Literaturbefunden bei westlichen Frauen. Zur Absicherung der Befunde sind

jedoch weitere Untersuchungen mit pospektivem Studiendesign notig.

Zusammenfassend betrachtet konnte in der vorliegenden Arbeit die Phytodstrogenversorgung Erwach-
sener in Bayern quantifiziert und die Lebensmittelquellen der Phytodstrogenzufuhr identifiziert wer-
den. Im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie konnte gezeigt werden, dass sowohl ein hoher Konsum des
Lignans Matairesinol und eine hohe berechnete Produktion von Enterolignanen als auch eine hohe
Konzentration des Biomarkers Enterolacton im Plasma das Risiko fiir praimenopausalen Brustkrebs
senken kann. Pramenopausale Frauen mit einem bestimmten CYP17-Genotyp konnen moglicherweise

am stirksten von dem positiven Effekt der Enterolignane profitieren.
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Anhang

Tab. Al: Analysenwerte von Phytodstrogenen in Lebensmitteln (ug/100 g Lebensmittel)
Lebensmittel” Daid Gen Seco Mat Formo BioA  Coum END ENL
Gemiise

Auberginen 0,14 0,50 7,38 0,22 - - - - -
Blumenkohl 0,15 0,20 19,47 0,01 0,00 0,00 0,00 77,00 68,00
Brokkoli 9,32 0,60 29,81 1,66 0,00 0,00 0,43 65,00 161,00
Chicoree 0,03 0,00 10,33 0,89 - - - - -
Frithlingszwiebeln 0,00 1,76 - - - - - - -
Gurken 0,00 0,18 1,00 0,01 11,00 18,00
Griinkohl 0,01 0,01 - - - - - - -
Kartoffeln 0,59 1,43 2,22 1,33 - - - 50,00 33,00
SuiBkartoffeln 0,00 0,00 0,00 40,60 0,00 0,00 0,00 55,00 240,00
Karotten 0,03 0,03 34,87 0,12 0,01 0,00 0,00 62,00 284,00
Knoblauch 0,25 0,18 99,95 12,90 0,00 0,01 0,00 326,00 81,00
Knollensellerie 0,00 3,93 - - - - - - -
Kohlrabi 0,00 0,42 3,19 0,01 - - - - -
Kiirbis 0,31 0,00 348,30 0,36 - - - 348,30 0,36
Mais 1,00 1,94 - - - - - - -
Paprika 0,00 0,00 9,01 0,54 - - - - -
Pilze 0,64 4,56 0,75 0,00 - - - 13,00 43,00
Porree/Lauch 0,00 0,00 - - - - - 174,00 24,00
Rettich/Radieschen 0,00 0,12 2,33 0,21 - - - 10,00 25,00
Rosenkohl 0,00 0,00 - - - - - 18,00 57,00
Rote Beete 0,00 0,00 13,80 0,01 - - - 26,00 109,00
Rotkohl 0,15 1,24 12,69 0,01 0,99 - - - -
Salat 0,00 0,00 - - - - - 55,00 42,50
Schnittlauch 0,23 0,51 55,13 4,53 - - - - -
Sellerie 0,00 0,00 8,02 0,25 - - - 14,00 17,00
Spargel 19,36 0,21 68,40 0,01 0,00 0,00 0,01 238,00 136,00
Tomaten 0,00 1,63 2,99 0,38 - - - 10,00 11,00
Weilkohl 0,00 0,30 3,17 0,01 - - - 34,00 30,00
Weille Riiben 1,12 0,50 - - - - - 78,00 78,00
Wirsing 0,00 1,44 - - - - - - -
Zucchini 0,00 0,00 57,19 0,01 - - - - -
Zwiebeln 0,00 0,00 9,46 0,91 - - - 101,00 11,00
Obst

Apfel 0,17 0,00 0,01 0,00 - - - 1,00 34,00
Aprikosen, getrocknet 2,14 0,01 328,30 0,01 - - - - -
Avocados 0,00 0,00 25,69 5,36 - - - - -
Bananen 0,00 0,00 2,61 0,00 - - - 14,00 55,00
Birnen 0,06 0,44 - - - - - 69,00 112,00
Clementinen (Mandarinen) 0,29 2,90 - - - - - - -
Datteln, getrocknet 1,72 5,16 - - - - - - -
Feigen, roh 0,50 1,39 - - - - - - -
Feigen, getrocknet 1,77 4,20 - - - - - - -
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Fortsetzung Tab. Al: Analysenwerte von Phytodstrogenen in Lebensmitteln (ug/100 g Lebensmittel),
geordnet nach Lebensmitteln

Lebensmittel* Daid Gen Seco Mat Formo BioA  Coum END ENL
Grapefruits 17,80 13,55 0,00 0,01 0,01 0,01 50,00 - -
Guaven 0,00 0,00 115,45 0,01 - - - - -
Litschis 0,00 0,00 10,88 0,01 - - - - -
Mangos 2,38 2,25 - - - - - - -
Melonen 0,33 0,47 26,85 0,00 - - - 16,00 21,00
Orangen 0,00 0,00 10,98 0,00 - - - 12,00 27,00
Papayas 0,00 0,00 0,99 0,00 - - - - -
Passionsfriichte 6,58 10,82 - - - - - - -
Pfirsiche 0,18 0,33 27,90 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Pflaumen 0,02 2,48 0,82 0,00 - - - 98,00 47,00
Pflaumen, getrocknet 2,45 7,29 75,80 0,01 0,00 0,00 0,00 - -
Rosinen/Korinthen 35,03 101,01 0,01 52,20 0,00 0,00 0,00 - -
Zitronen 0,00 0,00 6,01 0,00 - - - - -
Beeren

Blaubeeren 0,00 0,00 128,59 0,00 - - - - -
Brombeeren 0,01 0,01 568,85 3,44 - - - - -
Erdbeeren 0,12 2,16 142,25 4,36 - - - 38,00 41,00
Himbeeren 0,00 0,01 21,55 0,00 - - - - -
Johannisbeeren, schwarz 0,00 0,00 72,56 1,78 - - - - -
Johannisbeeren, rot 0,00 0,00 25,29 0,00 - - - - -
Preiselbeeren 0,24 1,02 161,53 0,00 - - - - -

Nisse und Olsaaten

Cashewnuiisse 0,00 0,00 246,72 3,84 - - - -
Erdniisse 28,37 42,99 299,06 0,01 - 29,38 - 56,00 105,00
Haselniisse 2,77 9,24 112,76 3,79 - - - -
Kokosniisse frisch 7,60 10,99 - - - - - -
Kiimmelsamen 0,13 7,52 207,74 5,36 - - - - -
Kiirbiskerne 0,52 1,43 19.959,58 0,00 - - -

Leinsamen 0,00 0,00 287.240,10 1.249,22 - - - 49.942,50 10.167,50
Mandeln 1,89 0,00 100,95 0,01 - - - - -
Maronis / Kastanien 1,97 1,68 - - - - - - -
Mohnsamen 16,81 6,29 13,15 11,36 - - - - -
Paraniisse 1,18 0,00 - - - - - - -
Pistazien 0,00 0,00 90,34 0,00 - - - - -
Sesamsamen 68,21 7,49 85,32 576,38 - - - - -
Sonnenblumenkerne 1,87 3,25 422,27 0,00 12,14 0,01 0,01 195,00 201,00
Walniisse 2,39 0,01 155,86 4,78 - - - - -
Getranke

Bier 0,02 0,06 - - 0,08 0,06 - - -
Kakao (-bohnen) 0,00 0,00 41,54 0,00 - - - - -
Kaffee 26,29 0,88 28,86 0,00 2,70 0,00 0,00 - -
Orangensaft, frisch 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 52,90 - -
Tee, schwarz (Aufguss) - - 21,73 1,99 - - - -
Tee, griin (Aufguss) 0,16 0,52 25,59 2,37 - - 0,46 - -

Wein, weil} - - 11,11 1,76 - - - -
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Fortsetzung Tab. Al: Analysenwerte von Phytodstrogenen in Lebensmitteln (ug/100 g Lebensmittel),
geordnet nach Lebensmitteln

Lebensmittel® Daid Gen Seco Mat Formo BioA  Coum END ENL
Wein, rot 4291 4,90

Getreide

Gerstenkorn 12,22 6,72 50,63 0,00 - - - 74,00 41,00
Gerstenkleie 5,66 14,43 55,40 0,00 - - - 140,00 243,00
Hafer, ganzes Korn - - - - - - - 89,00 251,00
Hafermehl 0,00 0,00 12,15 0,27 - - - - -
Haferkleie 0,00 0,00 21,06 137,18 - - - 386,00 265,00
Maismehl 4,75 7,10 7,04 0,00 - - - - -
Reis 2,27 2,90 13,94 0,01 - - - - -
Vollkornreis 4,20 4,80 - - - - - 128,00 169,00
Roggenmehl, Vollkorn 0,00 0,00 40,79 56,29 - - - 91,00 69,00
Roggenkleie 0,00 0,00 116,82 147,80 - - - - -
Weizen, ganzes Korn 0,00 0,00 28,69 2,27 - - - 79,00 411,00
Weizenmehl, weill 0,01 0,01 6,97 0,01 - - - - -
Weizenkleie 3,10 4,95 97,35 0,00 - - - 298,00 269,00
Weizenflocken 3,30 0,01 - - - - - - -
Gries 5,50 18,10 - - - - - - -

Leguminosen

Dicke Bohnen 2,02 258,22 531 12,04 72,78 0,01 0,00 - -
Erbsen 77,12 17,53 4,17 0,01 1,06 10528 148,84 9,41 36,26
Griine Bohnen 5,15 14,31 - - 1.055,01 0,01 0,39 - -
Kidneybohnen 522 8,20 33,68 0,01 1,21 77,92 0,39 82,46 116,87
Kichererbsen 15,84 37,29 2,26 0,00 44,27 824,54 0,39 - -
Kuhbohnen 3,18 1,77 60,76 0,85 0,85 1,19 - -
Lima/Mond/Butterbohnen 7,64 6,24 65,88 0,01 42,55 31,73 105,15 - -
Linsen 1,37 1,89 2,48 0,01 1,06 0,42 0,40 255,53 202,18
Mungobohnen 4,69 29,18 43,00 0,06 82,40 1,76 0,23 - -
Pintobohnen (Wachtelb.) 3,67 48,05 24,74 0,00 0,00 47,16 300,83 29,55 85,80
Schwarze Mungobohnen 5,67 5,93 40,37 42,59 0,16 8,38 0,74 - -
Sojabohnen 22.921,13 27.277,45 71,43 0,00 8,72 0,95 6,22 65,80 268,45
Sojaprodukte

Miso 36.486,30 40.835,50 0,00 0,00 - - - - -
Sojamehl 76.614,30 93.972,69 52,75 0,01 12,22 30,09 0,00 - -
Sojamilch 2.550,95 3.268,10 15,85 0,01 0,00 0,00 230,40 - -
Tofu 5.994,35 8.770,25 0,00 0,00 0,00 0,00 225,00 - -
Sojasofe 3.351,83  1.878,97 89,67 0,00 0,00 0,00 152,36 - -
Sprossen

Alfalfasprossen 51,91 39,31 1,08 0,00 1.126,19 18,74 1.197,06 - -
Mungobohnensprossen 158,32 222,98 12,41 0,03 13,06 0,01 685,03 - -

Sojabohnensprossen 12.424,80 12.088,12 0,00 0,00 186,70 0,00 536,45 - -
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Fortsetzung Tab. Al: Analysenwerte von Phytodstrogenen in Lebensmitteln (ug/100 g Lebensmittel),
geordnet nach Lebensmitteln

Lebensmittel” Daid Gen Seco Mat  Formo BioA  Coum END ENL
Sonstiges

Eier 27,60 0,01 0,00 0,00 0,01 0,01 0,00 - -
Erdnussbutter 0,00 9,80 - - - - - - -
Lakritze 293,00 599,30 0,00 0,00 1.493,10 0,00 0,00 - -
Nudeln 0,90 1,85 - - - - - - -
Vollkornnudeln 0,00 3,80 - - - - - - -
Miisli 8,28 18,05 - . - - . . B
Knéckebrot 91,94 89,06 32,94 46,20 30,97 0,00 0,01 - -
Kekse 14,54 25,53 - - - - - - -

* Literaturangaben (Adlercreutz et al., 1997; Franke et al., 1995; Horn-Ross et al., 2000a; Kraushofer et al., 2002;
Lapcik et al., 1998; Liggins et al., 2000b; Liggins et al., 2000a; Liggins et al., 2002; Mazur et al., 1996; Mazur et
al., 1998a; Mazur, 1998; Mazur et al., 1998b; Mazur et al., 1998c; Mazur et al., 2000; Nurmi et al., 2003; Ober-
meyer et al., 1995; Thompson et al., 1991)
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Tab. A2: Berechnete Menge der Phytoostrogengehalte (j1g/100g) von Rezepten und Lebensmittelzube-
reitungen

Lebensmittel Daid Gen Seco Mat Formo Bio A Coum END ENL
Gerichte

Apfelschmarrn 2,83 0,00 1,45 0,00 - - - 0,06 1,88
Arme Ritter 2,83 0,00 1,01 0,00 - - - - -
Couscous 1,56 3,71 4,77 0,14 4,34 80,89 0,04 36,53 27,19
Erbsen-Karotten 38,58 8,78 19,52 0,07 0,54 52,64 74,42 35,71 160,13
Frikadelle 4,19 1,46 0,09 - - - 10,23 1,11
Gulaschsuppe - 0,12 10,77 0,95 - - - 6,63 1,48
Hackfleischsof3e - 1,18 3,24 0,17 - - - 3,25 14,90
helle Sof3e 0,00 0,00 0,69 0,03 - - - 3,48 0,38
Kartoffelbrei 0,46 1,13 1,75 1,05 - - - 39,37 25,98
Kartoffelteig 2,53 1,18 2,54 1,10 - - - 41,15 27,16
Leipziger Allerlei 32,17 5,92 35,81 0,05 0,36 35,09 49,62 103,13 152,09
Paprika-Tomaten-Gemiise 0,00 0,47 4,78 0,39 - - - 2,86 3,14
Pfannkuchen 4,77 0,00 2,01 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Quarkauflauf mit Apfeln 5,50 3,24 4,15 1,67 0,00 0,00 - 0,32 1,13
Semmelknddel 5,94 0,00 1,90 0,03 0,00 0,00 0,00 3,11 0,34
Tomatensauce 0,00 0,82 2,34 0,24 - - - 11,06 6,16
Mischungen

Beerenobst, frisch - - 213,11 1,44 - - - - -
Friichtemischung fiir Joghurt 0,11 0,60 53,23 1,05 0,00 0,00 0,00 15,17 23,83
Friichtemischung fiir Quark 0,08 0,93 63,58 1,74 0,00 0,00 0,00 16,40 19,10
Friichtemischung 0,69 1,39 103,97 0,87 - - - 46,20 56,40
Gemiisemischung 9,41 3,32 20,04 0,29 88,01 8,77 12,44 37,62 57,11
Konservenobstmischung 0,12 0,39 13,95 - - - - 69,00 112,00
Kréutermischung 0,05 0,46 16,45 1,83 0,00 0,00 0,00 42,70 9,20
Nussmischung 10,98 16,14 185,87 1,72 - 10,28 - 19,60 36,75
Obstmischung, getrocknet 0,87 0,84 103,28 0,00 0,00 0,00 0,00 69,58 190,30
Rostgemiise 0,01 0,99 11,08 0,26 0,00 0,00 0,00 84,25 79,75
Getranke

Multivitaminnektar mit StiBstoff 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 10,58 - -
Tee, schwarz mit Zucker und Zitrone - - 14,12 1,29 - - - - -
Wein - - 56,89 5,29 - - - - -
Brot

Brot, Graham- 0,00 0,00 14,47 1,09 - - - 37,92 197,28
Brot, Grau- 0,01 0,01 3,49 0,01 - - - - -
Brot, Grau - Mehrkorn- 0,10 0,17 2.895,61 12,50 0,61 0,00 0,00 509,18 111,73
Brot, Grau - Roggen- 0,00 0,00 0,42 0,00 - - - - -
Brot, Grau - Roggenmisch- 0,00 0,00 1,25 0,00 - - - - -
Brot, Grau - Weizenmisch- 0,00 0,00 3,35 0,00 - - - - -
Brot, Grau - Weizenmischtoast- 0,00 0,00 3,21 0,00 - - - - -
Brot, Griinkern - 0,00 0,00 11,23 0,80 - - - 27,65 143,85
Brot, Knécke- 91,94 89,06 32,94 46,20 30,97 0,00 0,01 - -
Brot, Reis- 1,13 0,38 4,60 0,01 0,00 0,00 0,00 - -
Brot- Vollkorn/Vollkornbrétchen - - 19,56 16,48 - - - 47,86 135,12
Brot, Vollkorn - Mehrkornvollkorn- 3,76 2,18 2.915,13 23,03 0,61 0,00 0,00 553,10 205,51
Brot, Vollkorn - Weizen- - - 16,50 1,30 - - - 45,43 236,33
Brot, Vollkorn - Roggen- - - 22,96 31,69 - - - 51,23 38,85
Brot, Vollkorn - Hafer- - - 18,07 13,25 - - - 38,29 108,09
Brot, Weil} - - - 4,37 0,01 - - - - -
Brot, Weil} - Weizenbrot mit Rosinen 5,26 15,16 3,14 7,83 0,00 0,00 0,00 - -
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Fortsetzung Tab. A2: Berechnete Rezepte und Lebensmittelzubereitungen (ng/100 g)

Lebensmittel Daid Gen Seco Mat Formo Bio A Coum END ENL
Brot, Weill - Weizentoastbrot mit

Schrotanteilen 0,00 0,00 7,44 0,35 - - - 11,85 61,65
Brot, Weizenfladen- 1,94 0,01 4,18 0,01 0,00 0,00 0,00 - -
Teigwaren

Teigwaren 2,49 0,01 5,79 0,01 0,00 0,00 0,00 - -
Teigwaren, Spétzle 1,94 0,01 3,21 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Teigwaren, Eier-, gegart 0,55 0,00 1,46 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Teigwaren, Vollkorn-, gegart 0,55 0,00 6,02 0,48 0,00 0,00 0,00 16,59 86,31
Gebéck

Amerikaner aus Riithrmasse 1,38 0,01 3,35 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Berliner (Pfannkuchen) aus Hefeteig,

fettarm 1,66 0,01 3,62 0,01 0,00 0,00 0,00 - -
Bisquitpldtzchen 7,18 0,01 2,23 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Buchteln aus Hefeteig, fettreich 1,76 5,06 3,76 2,62 0,00 0,00 0,00 - -
Butterkeks 4,70 0,00 2,23 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Donuts 4,14 0,01 3,28 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Feine Nussplitzchen aus Rithrmasse 2,93 1,48 20,76 0,61 0,00 0,00 0,00 - -
Kokosmakronen 6,35 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Kuchen aus Quarkolteig 2,49 0,01 3,00 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Kuchen, Apfelkuchen gedeckt aus

Miirbteig. fettreich 1,55 0,00 3,94 0,00 0,00 0,00 0,00 0,64 21,76
Kuchen, Apfel-Streuselkuchen aus

Miirbteig, fettreich 0,92 0,00 1,47 0,00 0,00 0,00 0,00 0,53 18,02
Kuchen, Apfelstrudel 1,80 331 4,16 1,68 0,00 0,00 0,00 0,69 23,46
Kuchen, Baumkuchen 5,67 0,00 11,20 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Kuchen, Bienenstich aus Hefeteig,

fettreich 2,68 0,00 11,91 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Kuchen, Butterkuchen aus Hefeteig,

fettreich 2,90 0,00 9,23 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Kuchen, Donau-Wellen aus Rithrmasse 3,87 0,00 2,48 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Kuchen, Dresdner Stollen aus Hefeteig,

fettreich 3,95 10,10 11,46 5,22 0,00 0,00 0,00 - -
Kuchen, Erdbeerschnitte aus Blitterteig 0,88 0,82 55,25 1,69 0,00 0,00 0,00 14,44 15,58
Kuchen, Friichtebrot aus Rithrmasse 7,65 22,02 29,73 10,21 0,00 0,00 0,00 61,62 100,02
Kuchen, Hefekuchen mit Rosinen 3,19 9,11 4,40 4,75 - - - - -
Kuchen, Hefeteig, fettreich mit Streusel 2,21 0,01 3,07 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Kuchen, Kdsekuchen aus Miirbteig 4,13 3,03 3,00 1,57 0,00 0,00 0,00 - -
Kuchen, Kirschstrudel 0,88 0,19 3,16 0,08 0,00 0,00 0,00 - -
Kuchen, Mandelkuchen aus Rithrmasse 5,25 0,00 16,54 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Kuchen, Marmorkuchen aus Rithrmasse 5,30 0,01 6,19 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Kuchen, Marzipanstollen aus Hefeteig,

fettreich 5,41 15,15 10,17 7,83 0,00 0,00 0,00 - -
Kuchen, Mohnstollen aus Hefeteig,

fettreich 5,17 3,85 3,59 3,05 0,00 0,00 0,00 - -
Kuchen, Muffins 2,21 0,00 2,86 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Kuchen, Muffins mit Schokolade 1,94 0,00 5,00 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Kuchen, Napfkuchen mit Sultaninen

und Korinthen aus Rithrmasse 8,55 11,12 2,02 5,74 0,00 0,00 0,00 - -
Kuchen, Nusskranz aus Hefeteig,

fettreich 2,27 1,11 15,06 0,46 0,00 0,00 0,00 - -
Kuchen, Nusskuchen 6,68 1,11 17,28 0,46 0,00 0,00 0,00 - -
Kuchen, Obstkuchen (allgemein) 1,17 0,38 15,33 0,30 0,00 0,00 0,00 16,86 22,92
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Fortsetzung Tab. A2: Berechnete Rezepte und Lebensmittelzubereitungen (ug/100 g)

Lebensmittel Daid Gen Seco Mat Formo Bio A Coum END ENL
Kuchen, Obstkuchen aus Miirbteig,

fettreich 0,89 0,37 14,98 0,29 0,00 0,00 0,00 16,37 22,24
Kuchen, Quarkstrudel 3,19 2,02 0,70 1,05 0,00 0,00 0,00 - -
Kuchen, Rehriicken aus Rithrmasse 8,80 0,00 16,30 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Kuchen, Rhabarberkuchen mit Baiser

(Torte) aus Rithrmasse 5,19 0,75 10,20 0,32 0,00 0,00 0,00 0,22 0,14
Kuchen, Sandkuchen 6,90 0,00 0,84 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Kuchen, Schokoladenkuchen aus

Rithrmasse 5,25 0,01 4,45 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Kuchen, Zitronenkuchen Fertigmi-

schung 5,25 0,00 2,02 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Kuchenteig, Biskuitteig 5,02 1,27 - -
Kuchenteig, Blatterteig 1,66 0,00 3,66 0,11 0,00 0,00 0,00 - -
Kuchenteig, Hefeteig, fettarm 0,01 0,01 4,53 0,01 - -
Kuchenteig, Miirbteig 2,49 0,01 3,21 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Kuchenteig, Rithrmasse 6,87 3,85 - -
Lebkuchenteigbackwaren 5,79 2,59 48,73 1,06 0,00 0,00 0,00 - -
Loffelbiskuit aus Biskuitmasse 13,25 0,01 1,46 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Mandelhornchen aus Rithrmasse 2,17 0,00 29,14 0,01 0,00 0,00 0,00 - -
Marzipan-Plundergebéck 0,40 0,19 0,00 13,44 0,01 - - - -
Niirnberger Lebkuchen 5,02 0,00 34,63 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Nussecken aus Miirbteig 6,52 1,49 20,34 0,62 0,00 0,00 0,00 0,22 0,14
Pfefferkuchen 3,69 5,06 2,72 2,61 0,00 0,00 0,00 - -
Pléatzchen aus Miirbteig 2,49 0,01 3,21 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Quarktasche ausgebacken aus Riihr-

masse 2,49 0,00 2,09 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Russisch-Brot aus Baisermasse 8,28 0,01 3,13 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Schnecken aus Hefeteig, fettarm 3,16 9,10 3,21 4,70 0,00 0,00 0,00 - -
Schokoladenbrezel mit weilem Guss

aus Rithrmasse 5,52 0,01 5,35 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Spekulatius aus Miirbteig 2,28 0,00 20,68 0,01 0,00 0,00 0,00 - -
Spritzgeback aus Riihrteig 2,70 0,00 13,47 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Torte aus Biskuitmasse 15,18 0,01 1,60 0,00 0,01 0,01 0,00 - -
Torte, Biskuitrolle mit Erdbeeren und

Sahne 4,73 0,75 50,28 1,53 0,00 0,00 0,13 13,30 14,35
Torte, Buttercremetorte aus Biskuit-

masse 5,83 0,22 8,79 0,17 0,00 0,00 0,00 9,67 13,14
Torte, Erdbeersahnetorte aus Biskuit-

masse 4,73 0,76 50,28 1,53 0,00 0,00 1,06 13,30 14,35
Torte, Kédsesahnetorte 2,49 0,00 0,70 0,00 0,00 0,00 0,00 -

Torte, Linzertorte 1,33 0,00 12,95 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Torte, Mohrennusstorte aus Biskuit-

masse 4,70 1,86 32,14 0,78 0,00 0,00 0,00 12,52 57,07
Torte, Mokkabuttercremetorte aus

Biskuitmasse 10,77 0,01 0,98 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Torte, Nusssahnetorte 8,94 0,97 11,99 0,10 0,00 0,00 0,00 1,18 2,21
Torte, Prinzregententorte aus Riihr-

masse 3,31 0,00 2,64 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Torte, Sachertorte 11,32 0,01 4,16 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Torte, Schokosahnetorte aus Biskuit-

masse 8,56 0,00 2,36 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Torte, Schwarzwélder Kirschtorte 9,94 0,01 5,82 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Vanillekipferl aus Rithrmasse 2,28 0,00 20,61 0,01 0,00 0,00 0,00 - -
Waffeln 8,01 0,01 1,67 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
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Fortsetzung Tab. A2: Berechnete Rezepte und Lebensmittelzubereitungen (ng/100 g)

Lebensmittel Daid Gen Seco Mat Formo Bio A Coum END ENL
Windbeutel aus Brandmasse mit Sahne

und Kirschen 5,25 0,00 0,34 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Zimtsterne aus Baisermasse 3,69 0,00 49,47 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
Zwieback 1,66 0,01 4,11 0,01 0,00 0,00 0,00 - -
Schokolade

Praline gefiillt mit Niissen 1,17 2,31 61,74 0,95 - - - - -
Praline mit Marzipan 0,47 0,00 33,55 0,00 - - - - -
Schokolade, gefiillt mit Niissen 0,47 0,92 34,67 0,38 - - - - -
Schokolade, Milch- mit Crunch 0,00 0,00 10,96 0,00 - - - - -
Schokolade, Milch- mit Erdniissen 5,67 8,60 69,78 0,00 - 5,88 - 11,20 21,00
Schokolade, Milch- mit Mandeln 0,38 0,00 30,16 0,00 - - - - -
Schokolade, Milch- mit Nougat 0,46 1,52 26,89 0,63 - - - - -
Schokolade, Milch- Vollmilch-Nuss 0,55 1,85 32,52 0,76 - - - - -
Schokolade, Trauben-Nuss 7,14 20,66 18,10 10,63 - - - - -
Sonstiges

Erdniisse, dragiert 6,24 9,46 73,77 0,00 - 6,46 - 12,32 23,10
Erdnussflips 8,51 12,90 89,72 0,00 - 8,81 - 16,80 31,50
Haselnussmus 0,36 1,20 18,81 0,49 - - - - -
Konfitiire 0,04 0,43 31,26 0,44 - - - 10,57 8,21
Miisli 3,50 10,10 18,20 17,27 0,00 0,00 0,00 77,00 245,50
Miisli mit Friichten 8,28 18,05 20,21 2,61 - - - - -
Miisli mit Rosinen 8,28 18,05 - 2,61 - - - - -
Miisli, Friichte- 3,80 10,64 32,29 14,45 0,00 0,00 0,00 61,63 212,71
Miisli, Schoko- 0,00 0,00 20,09 11,94 - - - 68,60 212,40
Nougat 0,91 3,05 41,32 1,25 - - - - -
Nuss-Nougat-Creme 0,36 1,20 20,89 0,49 - - - - -
Studentenfutter I 10,03 21,46 128,15 9,05 0,00 4,11 0,00 7,84 14,70
Studentenfutter 1T 10,23 21,89 152,56 10,77 - - - - -
Tomatenketchup 0,00 3,26 5,98 0,76 - - - 20,00 22,00
Tomatenmark 0,00 8,15 14,95 1,90 - - - 50,00 55,00
weille Bohnen (Lima) 7,64 6,24 65,88 0,01 42,55 31,73 105,15 - -
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Tab. A3: Enterolactonkonzentrationen (nmol/l) der einzelnen Probanden an den sechs Messtagen

Proband Tag ENL-Konz.
(nmol/1)
A -7 5,51
0 6,35
21,81
3 25,69
13,16
21 6,03
D -7 0,31
0 0,53
1 8,03
8,53
11,81
21 0,67
M -7 7,18
0 14,24
42,35
3 48,47
48,43
21 10,62
K -7 2,30
0 2,62
14,23
14,68
21,99
21 3,42
R -7 5,49
0 5,36
36,75
3 43,20
14,75
21 5,31
PA -7 1,36
0 1,36
8,08
16,35
12,08
21 1,46
PS -7 11,82
0 28,90
1 43,16
3 55,78
32,01
21 15,76
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Tab. A4: Phytoostrogenzufuhr (pug/Tag) bei Ménnern der BVS II (n=328) mit Angabe von Median, Interquartilabstand (IQR), Mittelwert, Standardabwei-
chung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max) und den Perzentilen (P) 10, 25, 75 und 90; gewichtet

Phytodstrogene Median IQR Mittelwert + SD Min P 10 P25 P75 P 90 Max
(ng/Tag)

Daidzein 95,38 141,67 164,40 + 717,29 0,25 8,33 22,73 164,40 236,88 15.505,94
Genistein 9,23 8,13 75,56  + 838,04 0,75 3,63 5,92 14,05 23,04 18.145,56
2. Daid + Gen 103,40 141,83 239,97 + 155119 2,36 13,94 34,47 176,30 255,52 33.651,50
Formononetin 10,59 21,14 40,63 + 110,90 0,00 0,34 3,18 24,32 83,31 1.276,05
Biochanin A 0,30 2,49 446 + 16,24 0,00 0,00 0,03 2,52 12,14 237,00
2 Isoflavone 125,67 186,00 28506 +  1.562,99 2,36 14,88 42,74 228,74 387,83 33.824,80
Secoisolariciresinol 350,40 1.127,18 1.185,72  +  3.138,80 9,85 82,96 154,39 1.281,57 2.150,26 37.975,58
Matairesinol 10,21 15,00 16,04 + 20,54 0,10 1,54 4,68 19,68 36,82 180,78
Y Lignane 357,94 1.126,69 1.201,75 +  3.154,88 10,36 92,00 163,19 1.289,88 2.17391 38.156,36
Coumestrol 4,73 38,86 34,08 + 74,38 0,00 0,00 0,00 38,86 93,47 736,82
2. Phytodstrogene 643,95 1.307,19 1520,89 +  3.553,79 12,72 165,15 307,77 1.614,96 2.520,18 38.309,37
Enterolacton 164,18 153,22 212,06 + 191,63 2,34 45,92 103,60 256,82 42488 1.727,04
Enterodiol 151,27 237,05 287,718 + 554,73 4,68 47,61 81,52 318,57 550,23 6.678,86
Y Enterolignane 344,10 372,11 499,85 + 706,84 7,03 108,44 196,41 568,52 903,43 8.307,40
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Tab. AS: Phytoostrogenzufuhr (ug/Tag) bei Frauen der BVS II (n=472) mit Angabe von Median, Interquartilabstand (IQR), Mittelwert, Standardabweichung
(SD), Minimum (Min), Maximum (Max) und den Perzentilen (P) 10, 25, 75 und 90; gewichtet

Phytodstrogene Median IQOR Mittelwert + SD Min P 10 P 25 P75 P 90 Max
(ng/Tag)

Daidzein 105,46 109,22 144,65 + 273,30 0,67 14,95 45,36 154,58 210,02 3.223,27
Genistein 9,02 7,13 61,74 + 352,16 0,49 4,11 6,25 13,38 23,53 4.709,39
Y. Daid + Gen 115,05 113,39 206,39 £ 618,38 1,74 21,16 54,50 167,89 229,03 7.932,66
Formononetin 11,62 14,76 4523 + 133,39 0,00 1,24 5,59 20,35 74,36 1.402,74
Biochanin A 0,02 1,58 6,57 = 29,14 0,00 0,00 0,00 1,58 14,62 258,91
Y lsoflavone 133,19 147,48 258,19 £ 672,11 1,74 28,02 68,21 215,69 388,63 8.128,72
Secoisolariciresinol 341,40 824,82 96491 + 2.393,86 16,02 90,81 169,88 994,70 2.037,66 36.256,24
Matairesinol 9,79 14,76 1475  + 16,22 0,08 1,60 4,97 19,73 33,87 188,57
YLignane 355,87 833,75 979,66 £ 2.405,74 16,41 97,27 179,07 1.012,82 2.053,10 36.444,81
Coumestrol 7,92 38,06 30,95 + 51,38 0,00 0,00 0,00 38,06 97,54 453,43
YPhytodstrogene 654,93 1.029,26 1.268,80 = 2.498,82 23,72 169,67 352,80 1.382,06 2.510,97 36.515,97
Enterolacton 163,59 167,21 206,41 £ 160,34 10,90 61,49 103,82 271,03 397,96 1.491,62
Enterodiol 138,33 178,22 241,65 + 430,86 7,51 50,32 82,56 261,78 450,30 6.433,91
Y Enterolignane 315,67 338,69 448,06 + 562,70 22,17 120,81 213,78 552,47 807,84 7.925,52
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Tab. A6: Phytoostrogenzufuhr (ng/1.000 kcal) bei Frauen der BVS 1I (n=472) mit Angabe von Median, Interquartilabstand (IQR), Mittelwert, Standardabwei-
chung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max) und den Perzentilen (P) 10, 25, 75 und 90; gewichtet

Phytodstrogene Median IQR Mittelwert + SD Min P10 P25 P75 P90 Max
(ng/1.000 kcal)

Daidzein 58,78 58,38 80,00 = 134,01 0,54 7,55 26,78 85,16 131,94 2.100,75
Genistein 5,26 4,42 30,57 + 168,96 0,38 2,30 3,48 7,90 13,12 3.069,33
2. Daid + Gen 65,64 64,76 11058 298,00 1,29 11,22 30,58 95,34 146,17 5.170,08
Formononetin 6,71 9,48 24,60 + 67,77 0,00 0,67 3,21 12,69 40,58 521,90
Biochanin A 0,01 0,85 335+ 14,00 0,00 0,00 0,00 0,85 7,62 124,85
2. Isoflavone 78,78 81,72 138,53 319,05 1,29 15,71 40,18 121,90 206,45 5.297,86
Secoisolariciresinol 140,32 1.280,03 977,46 + 1.700,86 3,64 28,39 53,20 1.333,23 2.855,24 19.129,26
Matairesinol 5,67 9,09 8,49 + 9,97 0,06 0,92 2,54 11,63 19,39 136,97
2. Lignane 152,64 1.279,84 985,95 + 1.706,60 4,05 30,23 58,71 1.338,55 2.869,14 19.266,23
Coumestrol 4,79 23,76 17,11 + 27,57 0,00 0,00 0,00 23,76 54,70 193,81
2. Phytodstrogene 353,85 1.383,69 114159 & 1.737,00 7,54 71,50 155,78 1.539,47 3.086,73 19.317,92
Enterolacton 97,30 91,26 118,04 + 94,31 6,92 35,06 59,57 150,83 223,13 1.083,47
Enterodiol 79,70 102,50 137,67 + 272,16 5,77 26,50 49,39 151,89 266,95 4.673,39
2. Enterolignane 189,37 182,13 255,71  + 349,62 16,77 68,62 116,59 298,72 474,54 5.756,86
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Tab. A7: Phytoostrogenzufuhr (pg/1000kcal) bei Méannern der BVS II (n=328) mit Angabe von Median, Interquartilabstand (IQR), Mittelwert, Standardab-
weichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max) und den Perzentilen (P) 10, 25, 75 und 90; gewichtet

Phytodstrogene Median IQOR Mittelwert 4+ SD Min P10 P25 P75 P90 Max
(ng/1.000 kcal)

Daidzein 41,38 55,52 63,94 £ 208,63 0,11 3,43 10,66 68,18 106,70 4.131,99
Genistein 3,86 3,56 2548 + 243,77 0,46 1,47 2,42 597 9,82 4.835,39
Y. Daid + Gen 46,07 59,09 89,41 449,92 0,75 6,10 14,90 73,99 115,86 8.967,38
Formononetin 4,71 8,34 17,13+ 43,49 0,00 0,12 1,28 9,62 40,33 383,63
Biochanin A 0,12 0,92 1,83 + 6,21 0,00 0,00 0,01 0,93 5,00 81,88
Y. Isoflavone 54,93 76,21 108,37 £ 454,36 0,75 6,19 18,55 94,76 176,86 9.013,56
Secoisolariciresinol 67,97 948,93 652,51 + 1.101,85 1,01 12,08 29,29 978,22 1.814,16 9.186,17
Matairesinol 4,36 6,86 6,73 £ 8,60 0,06 0,66 1,93 8,79 14,81 63,28
> Lignane 79,13 954,41 659,24 £+  1.106,90 1,17 15,27 32,62 987,03 1.820,55 9.200,65
Coumestrol 1,97 14,83 13,63 + 27,44 0,00 0,00 0,00 14,83 40,57 213,55
Y Phytodstrogene 237,23 1.014,89 781,24 £+  1.191,97 1,93 43,54 94,34 1.109,23 2.183,69 9.773,77
Enterolacton 73,01 69,12 89,55 £ 77,47 1,38 17,63 45,20 114,32 165,32 538,40
Enterodiol 66,66 108,56 121,72+ 229,77 2,64 18,42 33,52 142,08 213,63 2.221,29
Y. Enterolignane 144,59 166,34 211,27 + 291,56 4,13 44,01 82,33 248,67 376,04 2.746,47
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Tab. AS: Isoflavonzufuhr (ug/1.000 kcal) bei Ménnern (n=328) und Frauen (n=472) der BVS II nach
Altersgruppen mit Angabe von Median, Interquartilabstand (IQR) und p-Wert (Kruskal-Wallis-Test);

gewichtet
Manner Frauen
Altersgruppe Median IQR p’ Median IQR p’
(Jahre) (ng/1.000 kcal) (ng/1.000 kcal)
Daidzein 0,000 0,000
<18 4,2 6,7 7,6 7,4
18-<30 242 37,1 31,7 62,0
30-<40 42,9 45,9 49,3 56,5
40-<50 44,5 434 69,7 55,5
50-<65 54,8 76,9 67,0 50,4
>65 58,3 437 66,0 47,3
Genistein 0,000 0,000
<18 22 2,5 3,7 2,3
18-<30 472 43 4.5 4,1
30-<40 3,8 2,8 49 5,5
40-<50 3,9 3,2 5,7 3,7
50-<65 4.0 4,1 5,8 3,8
>65 49 4.5 5,6 3,8
>, Daid + Gen 0,000 0,000
<18 7,6 8,6 10,0 7,8
18-<30 30,2 39,2 33,5 60,4
30-<40 45,0 49,3 53,9 57,6
40-<50 46,8 433 74,9 56,8
50-<65 60,4 77,5 74,4 55,2
>65 65,7 41,1 70,6 44,5
Formononetin 0,000 0,000
<18 0,2 1,1 0,8 7,5
18-<30 3,6 14,2 34 12,4
30-<40 4.8 6,1 6,5 9,4
40-<50 4,7 7,6 7,4 8,0
50-<65 5,5 10,4 7,2 8,5
>65 6,3 18,1 7,4 8,0
Biochanin A 0,000 0,015
<18 0,0 0,0 0,0 7,6
18-<30 0,4 3,2 0,0 4,1
30-<40 0,1 1,0 0,0 1,7
40-<50 0,1 0,6 0,0 0,1
50-<65 0,1 0.4 0,0 0,1
>65 0,1 1,9 0,0 0,5
2 Isoflavone 0,000 0,000
<18 8,0 10,2 18,6 19,7
18-<30 439 56,8 422 92,7
30-<40 54,9 66,3 62,7 78,9
40-<50 54,4 65,4 85,0 78,8
50-<65 66,0 85,2 82,7 75,7
>65 75,2 49,3 87,9 70,5

* Kruskal-Wallis-Test
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Tab. A9: Lignanzufuhr und berechnete Produktion an Enterolignanen (ng/1.000 kcal) bei Mannern
(n=328) und Frauen (n=472) der BVS II nach Altersgruppen mit Angabe von Median, Interquartil-
abstand (IQR) und p-Wert (Kruskal-Wallis-Test); gewichtet

Manner Frauen
Altersgruppe Median IQR p Median IQR p’
(Jahre) (ng/1.000 kcal) (ng/1.000 kcal)
Secoisolariciresinol 0,007 0,000
<18 372,5 1.304,5 53,6 1.458,0
18-<30 47,1 1.239,2 38,6 149,0
30-<40 39,9 482,1 129,2 1.365,5
40-<50 65,3 637,2 137,4 1.211,8
50-<65 146,7 1.173,9 391,7 1.821,0
>65 65,3 952,3 296,1 1.665,9
Matairesinol 0,056 0,000
<18 3,6 52 5,0 8,2
18-<30 4,1 4,5 2,5 5,6
30-<40 4,2 5,6 5,7 8,1
40-<50 4,5 6,9 6,7 7,5
50-<65 5,0 8,2 7.3 9.4
>65 6,0 7,1 6,4 13,4
2. Lignane 0,008 0,000
<18 374,6 1.310,4 81,4 1.451,9
18-<30 57,2 1.243,1 42,6 147,9
30-<40 442 485,8 139,9 1.363,3
40-<50 77,0 638.,4 152,6 1.214,5
50-<65 1474 1.176,8 395,5 1.814,9
>65 72,0 959,6 302,4 1.667.4
Enterolacton 0,000 0,000
<18 70,4 62,4 53,6 57,8
18-<30 56,7 73,7 68,8 54,3
30-<40 60,1 62,5 96,0 88,9
40-<50 51,2 56,8 90,5 91,6
50-<65 96,2 70,5 113,7 96,9
>65 85,9 85,1 119,1 113,7
Enterodiol 0,006 0,000
<18 66,2 85,7 51,6 86,6
18-<30 534 97,3 50,6 62,9
30-<40 49,8 80,8 83,9 113,7
40-<50 57,6 89,1 73,5 81,7
50-<65 92,2 128,9 114,1 135,7
>65 86,8 103,1 105,4 124,2
2. Enterolignane 0,001 0,000
<18 151,2 1473 147,4 101,8
18-<30 1194 127.,5 131,1 114,7
30-<40 119,7 134,8 196,3 168,4
40-<50 131,6 145,8 169,8 170,7
50-<65 197,3 198,7 236,8 233,1
>65 192,2 162,9 211,8 258,2

* Kruskal-Wallis-Test
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Tab. A10: Coumestrol- und Gesamtphytoostrogenzufuhr (ng/1.000 kcal) bei Méannern (n=328) und
Frauen (n=472) der BVS II nach Altersgruppen mit Angabe von Median, Interquartilabstand (IQR)
und p-Wert (Kruskal-Wallis-Test); gewichtet

Ménner Frauen
Altersgruppe Median IQR p Median IQR p
(Jahre) (ng/1.000 kcal) (ng/1.000 kcal)
Coumestrol 0,232 0,080
<18 3,6 21,1 16,9 79,2
18-<30 45 16,7 8,5 24,6
30-<40 1,7 20,6 6,3 25,9
40-<50 1,4 17,6 1,6 23,9
50-<65 0,2 10,7 1,9 20,1
>65 2,6 10,3 2.8 20,8
2. Phytodstrogene 0,920 0,000
<18 513,1 1.316,6 206,8 1.462,9
18-<30 191,8 1.270,5 1434 744,7
30-<40 160,8 534.4 366,6 1.328,1
40-<50 186,7 766,6 330,4 1.281,0
50-<65 329,2 1.185,8 674,6 1.967,4
>65 296,6 948,7 569,9 1.678,3

* Kruskal-Wallis-Test

Tab. Al11: Coumestrolzufuhr (ug/Tag und pg/1.000 kcal) und Gesamtphytodstrogenzufuhr (ug/Tag)
bei Miannern (n=328) und Frauen (n=472) der BVS II nach Rauchstatus mit Angabe von Median, In-
terquartilabstand (IQR) und p-Wert (Kruskal-Wallis-Test); gewichtet

Manner Frauen
Rauchstatus Median IQR p’ Median IQR p’
Coumestrol (ug/Tag) 0,336 0,117
Nichtraucher 43 41,9 9,1 38,1
Ex-Raucher 0,2 30,1 23 30,2
Raucher 9,6 472 7,3 39,2
Coumestrol (ug/1.000 kcal) 0,303 0,113
Nichtraucher 2,0 14,8 5,9 23,9
Ex-Raucher 0,1 10,6 1,3 19,0
Raucher 3,6 20,7 4.8 223
2. Phytodstrogene (ug/Tag) 0,643 0,080
Nichtraucher 660,5 286,6 803,5 350,2
Ex-Raucher 7142 309,9 1.048,6 396,8
Raucher 756,1 368,0 528,7 347,6

* Kruskal-Wallis-Test
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Tab. A12: Lignanzufuhr und berechnete Produktion an Enterolignanen (pg/1.000 kcal) bei Méannern
(n=328) und Frauen (n=472) der BVS II nach Rauchstatus mit Angabe von Median, Interquarti-
labstand (IQR) und p-Wert (Kruskal-Wallis-Test); gewichtet

Méanner Frauen
Rauchstatus Median IQR p’ Median IQR p’
(ng/1.000 kcal) (ng/1.000 kcal)

Secoisolariciresinol 0,406 0,007
Nichtraucher 62,3 954.4 158.4 1.358,7
Ex-Raucher 68,0 1.017,6 1504 1.265,1
Raucher 68,5 831,6 109,2 1.022,5

Matairesinol 0,661 0,000
Nichtraucher 4,6 8,0 6,4 9,4
Ex-Raucher 4.4 7,5 5,7 9,4
Raucher 42 4,7 3,8 7.2

> Lignane 0,427 0,006
Nichtraucher 65,3 956,9 175,4 1.359,9
Ex-Raucher 77,0 1.016,1 152,6 1.280,5
Raucher 85,6 831,2 114,2 1.024,0

Enterolacton 0,025 0,000
Nichtraucher 73,6 77,3 101,6 91,5
Ex-Raucher 79,8 72,6 99,6 93,5
Raucher 60,4 62,3 71,7 92,0

Enterodiol 0,514 0,002
Nichtraucher 66,7 112,3 95,6 117,7
Ex-Raucher 62,1 124,8 79,7 114,9
Raucher 67,4 84,1 61,9 65,4

> Enterolignane 0,178 0,000
Nichtraucher 137,7 189,8 199,2 184,9
Ex-Raucher 152,0 197,2 190,2 173,9
Raucher 144,1 130,1 150,0 157,2

* Kruskal-Wallis-Test
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Tab. A13: Isoflavon- und Gesamtphytoostrogenzufuhr (ng/1.000 kcal) bei Mannern (n=328) und
Frauen (n=472) der BVS II nach Rauchstatus mit Angabe von Median, Interquartilabstand (IQR) und
p-Wert (Kruskal-Wallis-Test); gewichtet

Manner Frauen
Rauchstatus Median IQR p°  Median IQR p’
(ng/1.000 kcal) (ng/1.000 kcal)

Daidzein 0,000 0,076
Nichtraucher 26,0 49,9 52,1 54,1
Ex-Raucher 46,7 48,9 73,0 72,3
Raucher 47,2 56,9 64,1 77,4

Genistein 0,100 0,042
Nichtraucher 3,6 2,9 5,3 4,1
Ex-Raucher 4,0 3,8 5,7 6,2
Raucher 4.4 43 49 4,0

>. Daid + Gen 0,000 0,088
Nichtraucher 30,2 50,4 62,1 57,5
Ex-Raucher 51,8 48,0 79,3 72,4
Raucher 49,8 64,6 67,1 78,7

Formononetin 0,001 0,071
Nichtraucher 3,5 8,2 6,2 8,60
Ex-Raucher 53 6,6 8,9 10,4
Raucher 5,3 12,7 6,9 9,6

Biochanin A 0,008 0,948
Nichtraucher 0,1 0,4 0,0 0,6
Ex-Raucher 0,1 0,9 0,0 1,8
Raucher 0,2 2,1 0,0 0,9

Y. Isoflavone 0,000 0,141
Nichtraucher 42,1 64,3 76,1 78,0
Ex-Raucher 55,7 54,9 97,3 105,5
Raucher 58,9 73,5 78,0 91,7

Y. Phytodstrogene 0,832 0,030
Nichtraucher 238,7 1.019,3 430,0 1.605,6
Ex-Raucher 209,9 1.210,5 548,2 1.438,0
Raucher 233,1 8324 281,4 9447

* Kruskal-Wallis-Test
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Tab. Al4: Isoflavon-, Coumestrol- und Gesamtphytoostrogenzufuhr (ng/1.000 kcal) bei Ménnern
(n=328) und Frauen (n=472) der BVS II nach BMI-Gruppen mit Angabe von Median, Interquarti-
labstand (IQR) und p-Wert (Kruskal-Wallis-Test); gewichtet

Manner Frauen
BMI Median IQR p’ Median IQR p
(kg/m?) (1g/1.000 kcal) (1g/1.000 kcal)
Daidzein 0,000 0,001
<18,5 4.4 34,0 11,7 44,0
18,5-<25 23,5 46,0 53,0 63,2
25-<30 48,8 43,7 63,4 52,1
>30 53,8 48,5 68,4 38,7
Genistein 0,017 0,080
<18,5 32 0,4 4,2 3,8
18,5-<25 3,6 3,9 5,0 42
25-<30 4,0 3,0 5,8 52
>30 4,6 4,5 53 34
>, Daid + Gen 0,000 0,001
<18,5 7,6 34,0 16,0 49,2
18,5-<25 30,2 53,7 60,0 64,4
25-<30 52,8 46,7 68,2 58,0
>30 60,3 50,6 74,9 438
Formononetin 0,000 0,096
<18,5 0,1 3,5 1,3 14,0
18,5-<25 3,2 7,4 6,4 8,7
25-<30 5,5 8,7 6,8 9,5
>30 6,1 15,3 7,2 8,5
Biochanin A 0,832 0,044
<18.,5 0,0 03 0,5 4,1
18,5-<25 0,1 1,6 0,0 0,5
25-<30 0,1 0,4 0,0 1,7
>30 0,2 0,5 0,0 0,1
2 Isoflavone 0,000 0,004
<18,5 8,0 38,9 26,9 60,7
18,5-<25 41,5 60,1 73,9 83,1
25-<30 65,3 70,1 80,3 88,8
>30 79,4 80,9 86,7 72,6
Coumestrol 0,091 0,035
<18,5 2,0 3,6 9,8 25,4
18,5-<25 3,6 21,6 5,7 26,7
25-<30 1,4 14,8 5.2 20,8
>30 0,1 11,3 0,2 15,0
2, Phytodstrogne 0,728 0,0439
<18,5 633,9 658,6 672,2  1.319,9
18,5-<25 2424 1.252.8 327,8  1.366,2
25-<30 206,5 814,1 366,6  1.595,4
>30 205,0 1.171,9 3654  1.281,0

* Kruskal-Wallis-Test
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Tab. A15: Lignanzufuhr und berechnete Produktion an Enterolignanen (pg/Tag) bei Ménnern (n=328)
und Frauen (n=472) der BVS II nach BMI-Gruppen mit Angabe von Median, Interquartilabstand

(IQR) und p-Wert (Kruskal-Wallis-Test); gewichtet

Manner Frauen
BMI Median IOR p’ Median IOR p’
(kg/m®) (ug/Tag) (ug/Tag)
Secoisolariciresinol 0,981 0,352
<18,5 550,0 790,6 403,5 1.177,8
18,5-<25 459,0 1.299,1 3234 851,8
25-<30 343,2 1.060,8 351,5 847,7
>30 304,0 829,5 317.8 649,1
Matairesinol 0,505 0,621
<18,5 8,8 7,2 9,8 15,2
18,5-<25 10,4 19,7 10,7 15,9
25-<30 10,6 13,3 9,2 15,0
>30 9,7 10,6 11,1 14,3
Y. Lignane 0,990 0,394
<18.,5 558.0 793.,4 415,2 1.183,7
18,5-<25 462,6  1.307,1 3448 850,4
25-<30 355,7 1.091,7 366,4 853,2
>30 3189 837,0 356,4 651,0
Enterolacton 0,608 0,194
<18.,5 147.,8 123.,5 153,7 84,6
18,5-<25 161,0 162,3 159,7 184,9
25-<30 182,5 148.4 167.,8 163,7
>30 130,7 175.,8 161,2 171,0
Enterodiol 0,745 0,221
<18.,5 135,3 184,7 173,2 1473
18,5-<25 151,3 2240 122,4 179,8
25-<30 160.4 258.8 138,7 178,9
>30 126,5 2534 150,4 145,5
2. Enterolignane 0,747 0,273
<18,5 257,7 317,9 314,6 260,8
18,5-<25 342.5 369,6 315,1 357.8
25-<30 356,9 360,6 316,2 373,5
>30 274,0 406,2 320,7 354,7
Y. Phytoostrogene 0,995 0,585
<18,5 1.002,6 718,1 8274  1.239,5
18,5-<25 7584  1.431,0 6457 1.032,6
25-<30 644,0 1.150,6 674,7 1.008,8
>30 561,2 862,1 656,8 687,3

* Kruskal-Wallis-Test
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Tab. A16: Lignanzufuhr und berechnete Produktion an Enterolignanen (pg/1.000 kcal) bei Méannern
(n=328) und Frauen (n=472) der BVS II nach BMI-Gruppen mit Angabe von Median, Interquarti-
labstand (IQR) und p-Wert (Kruskal-Wallis-Test); gewichtet

Manner Frauen
BMI Median IQR p’ Median  IQR p’
(kg/m?) (ug/1.000 kcal) (ug/1.000 kcal)
Secoisolariciresinol 0,816 0,130
<18,5 501,5 653,3 56,8 1.147,2
18,5-<25 92,2 1.2323 135,5 1.231,2
25-<30 50,0 712,5 1584 1.352)5
>30 68,0 1.104,5 138,9 1.143,0
Matairesinol 0,773 0,459
<18,5 4,1 2,2 5,0 6,6
18,5-<25 4,4 8,6 6,0 9,6
25-<30 4,3 6,3 5,3 9,2
>30 4.4 6,0 6,0 8,7
2. Lignane 0,850 0,166
<18,5 505,1 654,1 65,2 1.149,7
18,5-<25 108,3  1.240,7 141,7 1.234,8
25-<30 58,6 710,3 1644  1.355,6
>30 79,5 1.111,8 146,3  1.137,8
Enterolacton 0,723 0,021
<18,5 56,7 20,2 89,1 44,9
18,5-<25 69,6 76,1 97,2 94,3
25-<30 75,3 63,0 101,1 92,3
>30 69,0 77,0 100,8 84,2
Enterodiol 0,920 0,078
<18.,5 81,8 31,2 85,4 83,8
18,5-<25 66,2 110,5 72,6 101,2
25-<30 69,1 103,7 83,9 127,2
>30 57,6 124,1 94,0 95,5
2 Enterolignane 0,944 0,063
<18.,5 1353 58,5 171,8 69,3
18,5-<25 1423 145,2 185,0 180,9
25-<30 150,5 183,3 197.5 216,8
>30 135,6 199,0 201,6 185,0

* Kruskal—Wallis-Tgst
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Tab. A17: Isoflavon-, Coumestrol- und Gesamtphytoostrogenzufuhr (ng/1.000 kcal) bei Ménnern
(n=328) und Frauen (n=472) der BVS II nach Schichtzugehorigkeit mit Angabe von Median, Inter-
quartilabstand (IQR) und p-Wert (Kruskal-Wallis-Test); gewichtet

Manner Frauen
Schicht Median IQR p’ Median IQR p’
(ng/1.000 kcal) (ng/1.000 kcal)

Daidzein 0,171 0,129
Untere Schicht 31,0 53,8 49,7 69,4
Mittelschicht 42,4 58,5 59,3 63,1
Oberschicht 441 57,5 70,5 44,7

Genistein 0,506 0,608
Untere Schicht 3,6 3,5 5,1 3,5
Mittelschicht 3,8 3,7 53 4,7
Oberschicht 4,2 3,5 6,0 4,6

Y. Daid + Gen 0,170 0,148
Untere Schicht 34,7 56,3 61,6 74,3
Mittelschicht 46,8 61,3 67,0 65,7
Oberschicht 49,8 58,8 76,2 49,1

Formononetin 0,771 0,221
Untere Schicht 3,6 11,1 6,2 11,1
Mittelschicht 4,7 7,7 6,7 9,1
Oberschicht 4.8 14,6 7,9 10,5

Biochanin A 0,031 0,992
Untere Schicht 0,1 0,2 0,0 2,1
Mittelschicht 0,1 0,4 0,0 0,8
Oberschicht 0,2 2.5 0,0 0,7

Y. Isoflavone 0,688 0,157
Untere Schicht 439 90,5 76,3 84,2
Mittelschicht 55,0 74,6 78,8 82,5
Oberschicht 54,9 72,5 98,0 1104

Coumestrol 0,069 0,107
Untere Schicht 0,2 16,8 0,6 16,9
Mittelschicht 1,2 14,7 5,2 243
Oberschicht 5,4 20,6 17,6 39,0

2 Phytodstrogene 0,003 0,485
Untere Schicht 114,8 237,5 3335 1.787,9
Mittelschicht 239,5 1.077,9 3304 1.359,0
Oberschicht 4173 1.565,4 672,2 892.3

¥ Kruskal-Wallis-Test
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Tab. A18: Lignanzufuhr und berechnete Produktion an Enterolignanen (pg/1.000 kcal) bei Méannern
(n=328) und Frauen (n=472) der BVS II nach Schichtzugehorigkeit mit Angabe von Median, Inter-
quartilabstand (IQR) und p-Wert (Kruskal-Wallis-Test); gewichtet

Manner Frauen
Schicht Median IQR p°  Median IQR p’
(ng/1.000 kcal) (ng/1.000 kcal)

Secoisolariciresinol 0,000 0,337
Untere Schicht 29,3 69,9 147.5 1.808,9
Mittelschicht 76,2 1.077,1 125,3 1.257,1
Oberschicht 133,8  1.406,3 468,6 903,1

Matairesinol 0,000 0,001
Untere Schicht 2,1 3,6 4.2 5,6
Mittelschicht 42 5,3 5,7 8,9
Oberschicht 9,8 9,6 8,6 7,6

2 Lignane 0,000 0,332
Untere Schicht 33,4 67,2 161,0 1.824,5
Mittelschicht 79,6  1.086,8 1352 1.256,1
Oberschicht 138,1  1.407,2 4772 898,8

Enterolacton 0,001 0,642
Untere Schicht 59,2 49,6 109,3 112,0
Mittelschicht 69,6 71,3 96,9 87,9
Oberschicht 86,2 71,7 108.8 98,7

Enterodiol 0,000 0,570
Untere Schicht 41,3 60,4 90,9 118,9
Mittelschicht 66,7 109,3 78,5 96,2
Oberschicht 94,5 150,2 98,9 114,2

2 Enterolignane 0,000 0,605
Untere Schicht 109,1 98,4 194,8 166,1
Mittelschicht 144,1 172,8 187,3 172,0
Oberschicht 201,3 205,1 202,6 192,6

* Kruskal-Wallis-Test
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Tab. A19: Isoflavon-, Coumestrol- und Gesamtphytodstrogenzufuhr (ng/1.000 kcal) bei Ménnern
(n=328) und Frauen (n=472) der BVS II nach Jahreszeit mit Angabe von Median, Interquartilabstand
(IQR) und p-Wert (Kruskal-Wallis-Test); gewichtet

Manner Frauen
Jahreszeit Median IQR p’ Median IQR p’
(1g/1.000 keal) (1g/1.000 keal)
Daidzein 0,131 0,633
Friihling 36,3 57,4 63,4 63,4
Sommer 43,8 59,3 64,1 58,8
Herbst 44,1 70,9 53,2 55,6
Winter 47,0 51,6 53,4 61,8
Genistein 0,044 0,133
Friihling 34 3,3 5,2 3,7
Sommer 39 5,7 5,2 4,1
Herbst 42 3,9 5,4 4.7
Winter 3,8 4,2 5,0 5,6
Y. Daid + Gen 0,108 0,738
Friihling 38,7 58,5 68,2 69,5
Sommer 46,1 63,5 69,2 60,3
Herbst 46,8 71,4 57,7 60,0
Winter 50,1 51,6 62,9 65,5
Formononetin 0,013 0,788
Friihling 3,6 6,6 7,2 11,1
Sommer 4,5 7,7 6,8 8,2
Herbst 6,1 10,4 6.9 7,6
Winter 53 6.4 6,2 9.8
Biochanin A 0,374 0,911
Friihling 0,1 0,3 0,0 0,9
Sommer 0,1 1,4 0,0 0,5
Herbst 0,1 2,0 0,0 0,6
Winter 0,1 2,2 0,0 1,7
2 Isoflavone 0,072 0,570
Friihling 49,1 75,6 84,1 102,9
Sommer 59,4 68,6 81,9 59,5
Herbst 55,2 90,4 76,7 73,7
Winter 59,7 68,1 73,7 95,3
Coumestrol 0,099 0,421
Friihling 0,8 11,3 73 28,1
Sommer 7,0 20,9 7,3 249
Herbst 33 14,2 23 20,1
Winter 0,1 16,7 2,9 18,3
2. Phytdstrogene 0,000 0,696
Friihling 1482 636,8 373,7 1.649,9
Sommer 2120 585,1 5699 1.5454
Herbst 7282 1.507,9 3244 1.457,6
Winter 303,2 965.,4 300,5 1.151,9

* Kruskal-Wallis-Test
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Tab. A20: Lignanzufuhr (png/1.000 kcal) bei Méannern (n=328) und Frauen (n=472) der BVS II nach
Jahreszeit mit Angabe von Median, Interquartilabstand (IQR) und p-Wert (Kruskal-Wallis-Test); ge-
wichtet

Manner Frauen
Jahreszeit Median IQR p’ Median  IQR p’
(ng/1.000 kcal) (ng/1.000 kcal)
Secoisolariciresinol 0,000 0,778
Friihling 44,9 583,1 142,8  1.426,2
Sommer 50,0 539,2 380,1 1.248.,0
Herbst 534,1 1302,0 125,0 1.365,5
Winter 99,7 833,5 120,7 1.104,5
Matairesinol 0,123 0,001
Friihling 3,6 5,3 42 7,6
Sommer 5.4 6,8 8,7 11,0
Herbst 4.4 6,8 6,7 10,5
Winter 4,9 8,3 5,6 6,3
2. Lignane 0,000 0,712
Friihling 50,1 582,2 152,6 1.424,6
Sommer 60,0 541,2 383,1 1.244.,6
Herbst 537,6  1.298.,6 135,6  1.363,3
Winter 114,5 839,6 133,2  1.109,1
Enterolacton 0,590 0,896
Friihling 67,0 61,8 96,5 82,0
Sommer 57,4 37,2 119,1 112,8
Herbst 75,1 75,1 95,8 71,7
Winter 78,9 77,6 101,5 93,7
Enterodiol 0,028 0,670
Friihling 57,6 77,2 82,4 96,0
Sommer 62,1 79,7 98,0 109,1
Herbst 94,5 139,1 91,2 105,9
Winter 77,6 114,8 72,6 93,4
2 Enterolignane 0,125 0,745
Friihling 136,0 134,8 180,3 189,3
Sommer 139,2 136,0 216,8 200,8
Herbst 1749 204,9 197,7 176,7
Winter 173,9 182,3 181,6 167,8

* Kruskal-Wallis-Test
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Tab. A21: Phytoostrogenzufuhr (ug/Tag) und Energiezufuhr (kcal/Tag) der Félle (n=278) bei den prdmenopausalen Frauen der Brustkrebsstudie mit Angabe
von Median, Interquartilabstand (IQR), Mittelwert, Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max) sowie den Perzentilen (P) 10, 25, 75, 90

Phytodstrogene Median IQR Mittelwert + SD Min P10 P25 P75 P90 Max
(ng/Tag)

Daidzein 109,32 138,74 147,60 =+ 155,31 4,86 29,53 50,83 189,57 301,81 1.384,27
Genistein 44,20 41,42 61,55 + 88,72 6,45 19,10 28,16 69,58 105,98 1.301,55
% Gen und Daid 159,07 158,67 209,15 =+ 221,73 14,40 52,98 90,30 248,97 402,27 2.638,77
Formononetin 89,53 108,67 122,75 + 127,29 0,18 28,61 47,57 156,23 240,17 1.088,95
Biochanin A 12,51 12,12 16,06 =+ 15,49 0,36 3,92 7,11 19,23 31,25 150,83
¥ Isoflavone 278,89 264,64 34797 + 289,49 23,00 110,40 176,50 441,13 622,67 2.930,91
Secoisolariciresinol 530,85 1.133,87 1.095,70 + 1.377,66 63,07 148,01 275,22 1.409,09 2.922,08 9.024,71
Matairesinol 28,09 18,02 31,26 + 17,45 6,05 14,08 19,55 37,57 53,35 142,70
¥ Lignane 570,32 1.125,71 1.126,96 +  1.385,27 72,61 166,20 302,47 1.428,18 2.960,00 9.065,62
Coumestrol 15,43 18,42 21,52 + 25,89 0,54 4,13 7,58 26,00 45,56 249,83
¥ Phytoostrogene 946,31 1.197,25 149645 +  1.482,08 147,93 351,09 571,28 1.768,53 3.495,98 9.256,81
Enterolacton 363,07 218,79 482,76 + 412,08 64,86 170,97 235,18 554,92 946,98 3.771,59
Enterodiol 316,32 319,74 378,64 + 257,26 69,97 173,75 226,92 445,71 624,56 2.362,51
¥ Enterolignane 726,13 639,48 965,52 =+ 824,15 129,72 341,94 470,36 1.109,84 1.893,97 7.543,19
Energiezufuhr 2.245,39 1.202,63 2.449,18 + 959,00 914,53 1.410,76 1.737,50 2.940,13 3.779,93 5.736,99

(kcal/Tag)
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Tab. A22: Phytodstrogenzufuhr (ug/Tag) und Energiezufuhr (kcal/Tag) der Kontrollen (n=838) in der Gesamtgruppe der Brustkrebsstudie mit Angabe von
Median, Interquartilabstand (IQR), Mittelwert, Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max) und den Perzentilen (P) 10, 25, 75, 90, sowie p
fiir den Trend fiir den Unterschied zwischen Fillen und Kontrollen

Phytodstrogene Median IQOR Mittelwert + SD Min P 10 P 25 P75 P90 Max p’-Wert
(ng/Tag)

Daidzein 115,88 133,55 143,85 + 116,50 8,77 35,76 59,85 193,40 271,94 1.036,15 0,324
Genistein 46,03 47,79 6798 + 69,68 5,35 19,92 29,87 77,66 134,57 649,99 0,049
¥ Gen und Daid 172,12 170,40 21183 = 164,45 17,25 62,73 100,24 270,65 398,98 144167 0,133
Formononetin 81,16 113,82 11539 + 117,38 0,80 23,85 43,03 156,85 237,42 1.045,32 0,088
Biochanin A 10,86 13,60 1533 + 15,13 0,24 3,69 6,17 19,77 32,83 133,49 0,080
T Isoflavone 289,75 250,60 342,56 =+ 240,55 24,26 116,77 175,34 425,94 619,42 2.158,91 0,910
Secoisolariciresinol 498,24 870,65 1.080,69 + 1.500,86 46,36 169,44 264,54 1.135,19  2.732,72  13.550,64 0,791
Matairesinol 28,17 18,28 3125 + 16,29 3,40 14,27 19,99 38,27 51,92 129,88 0,982
T Lignane 532,83 894,01 1.111,94 + 1.508,03 56,79 186,46 288,07 1.182,08 2767,83 13.634,39 0,778
Coumestrol 14,25 19,19 21,18 =+ 22,94 0,13 3,80 6,89 26,08 44,92 195,06 0,595
¥ Phytodstrogene 951,69  1.146,73 1.475,68 + 1.567,37 104,11 361,93 577,89 172462 3.239,83 1394448 0,628
Enterolacton 325,64 337,00 36491 + 202,91 45,53 168,35 224,88 451,43 601,45 1.990,87 0,502
Enterodiol 370,65 226,55 464,38 + 338,79 52,90 172,40 236,86 573,86 902,42 2.734,30 0,481
¥ Enterolignane 741,30 674,01 928,76 = 677,58 105,80 344,80 473,72 1147772 1.804,84 5.468,61 0,481
Energiezufuhr 2.076,84 980,09 227564 + 893,62 869,46  1.360,10 1.676,33  2.656,41  3.395,48 7.305,06 0,007

(kcal/Tag)

" Mann-Whitney U-Test fiir den Unterschied Fille-Kontrollen



194

Anhang

Tab. A23: Phytodstrogenzufuhr (ng/Tag) und Energiezufuhr (kcal/Tag) der Falle (n=355) in der Gesamtgruppe der Brustkrebsstudie mit Angabe von Median,
Interquartilabstand (IQR), Mittelwert, Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum (Max) sowie den Perzentilen (P) 10, 25, 75, 90

Phytodstrogene Median IQR Mittelwert + SD Min P10 P25 P75 P90 Max
(ng/Tag)

Daidzein 111,73 133,35 145,77 =+ 151,21 4,86 29,81 52,72 186,07 287,20 1.384,27
Genistein 4341 40,67 62,39 + 98,87 4,09 19,15 28,12 68,79 106,46 1.301,55
% Gen und Daid 163,20 150,24 208,16 =+ 228,71 11,92 53,69 95,00 245,23 386,07 2.638,77
Formononetin 89,90 110,72 122,37 + 120,92 0,18 28,05 47,25 157,97 252,24 1.088,95
Biochanin A 12,47 12,07 15,72 + 14,39 0,36 3,92 7,19 19,26 28,79 150,83
¥ Isoflavone 286,73 242,69 346,26 =+ 290,76 22,08 110,29 181,87 424,57 580,04 2.930,91
Secoisolariciresinol 510,29 1.062,89 1.109,01 +  1.46527 62,29 165,66 275,52 1.338,41 2.895,02 9.175,46
Matairesinol 28,18 17,88 31,27 + 16,84 5,80 14,56 19,77 37,65 52,29 142,70
¥ Lignane 556,95 1.058,28 1.140,28 = 1.472,36 72,61 184,70 303,96 1.362,25 2.922,37 9.246,44
Coumestrol 15,51 18,05 21,17 + 25,45 0,09 4,16 7,58 25,63 44,01 249,83
< Phytoostrogene 957,27 1.108,74 1.507,71 = 1.560,17 95,80 389,37 582,73 1.691,47 3.461,78 9.440,74
Enterolacton 383,32 221,66 487,83 + 398,80 64,36 177,57 251,63 572,60 943,08 3.771,59
Enterodiol 334,86 320,96 380,28 + 240,11 69,97 173,63 229,61 451,27 623,09 2.362,51
¥ Enterolignane 766,65 641,93 975,66 =+ 797,59 129,72 355,14 503,27 1.145,19 1.886,16 7.543,19
Energiezufuhr 2.233,61 1.040,57 241283 + 924,92 914,53 1.410,48 1.740,71 2.781,29 3.721,14 5.736,99

(kcal/Tag)
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Tab. A24: Prozentuale Verteilung (%) der Zufuhr an Phytodstrogenen auf einzelne Lebensmittelgruppen bei den primenopausalen Fillen (n=278) der Brust-
krebsstudie

Anteil der einzelnen Lebensmittelgruppen an der Zufuhr des jeweiligen Phytodstrogens in %
Lebensmittelgruppe Daidzein Genistein Formononetin Biochanin A Coumestrol Seco Matairesinol Enterolacton Enterodiol

Kartoffeln 0,5 2,3 - - - 0,2 43 8,8 10,4
Blattgemise - - - - - 0,3 7.9 - -
Fruchtgemuse - 1,1 - - - 0,6 0,9 2.4 1,4
Wourzelgemise 0,1 0,2 - - - 0,3 0,1 10,3 33
Kohl 0,4 0,2 - - 0,1 0,4 51 4,8 2,6
Zwiebeln und Knoblauch - 0,1 - - - 2,5 11,2 59 19,1
Stangelgemdise, Sprossen 23,9 45,3 1,8 0,2 14,7 2.8 32 12,2 16,8
gemischter Salat und Gemiise 1,3 0,8 3,5 14,0 14,7 0,2 0,1 2,5 1,1
Hulsenfrichte 55 11,2 87,6 83,1 67,5 0,1 0,5 2,5 1,6
Friichte 0,3 2,4 - - - 4,0 2,1 24,9 8,7
Nisse und Samen 0,3 1,1 - 2,2 - 73,0 5,1 7,7 28,1
Getreide und Getreidepro-

dukte ohne Brot 1,5 3,4 - 0,2 - 0,4 0,5 1,6 0,8
Brot 1,5 3,6 0,6 0,0 - 1,3 40,4 15,4 55
Eier 3,0 - - - - - - - -
Kuchen 0,9 2,4 - - - 0,1 0,3 0,1 -
Kaffee 52,1 42 6,4 0,0 - 7,7 - - -
Tee - 0,1 - - 0,4 2,2 7,1 - -
Wein - - - - - 3,5 11,2 - -
Sojaprodukte 43 14,9 - - 1,2 - - - -
Sof3en 4,4 6,0 - - 1.4 - 0,1 0,3 0,3
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Tab. A25: Prozentuale Verteilung (%) der Zufuhr an Phytodstrogenen auf einzelne Lebensmittelgruppen bei den Kontrollen (K) und Fillen (F) der Gesamt-
gruppe (n=1193) der Brustkrebsstudie

Anteil der einzelnen Lebensmittelgruppen an der Zufuhr des jeweiligen Phytodstrogens in %
Lebensmittelgruppe Daidzein Genistein  Formononetin ~ Biochanin A Coumestrol Seco Matairesinol  Enterolacton Enterodiol
K F K F K F K F K F K F K F K F K F

Kartoffeln 044 048 1,88 231 - - - - - - 0,19 020 3,79 427 805 871 958 10,29
Blattgemuse - - - - - - - - - - 0,29 0,29 7,78 7,99 - - - -
Fruchtgemdise - - 098 1,16 - - - - - - 0,83 064 087 089 242 243 143 143
Wurzelgemise 0,09 0,09 0,19 0,22 - - - - - - 036 032 009 009 10,71 988 333 3,17
Kohl 045 044 0,19 020 0,03 0,03 - - 0,14 0,14 042 040 517 509 505 4,75 2,977 2,58
Zwiebeln, Knoblauch| 0,05 0,05 0,07 0,08 - - 0,02 0,02 - - 249 249 1109 11,35 6,03 593 1968 19,19
Stangelgemdise,

Sprossen 2486 2420 4286 4468 224 194 023 021 1681 1559 2,63 2,75 343 3,03 11,28 12,34 1551 16,83
gemischter Salat und

Gemiise 1,50 142 074 0,78 3,66 348 16,03 1497 1641 1572 023 022 005 005 286 2,64 1,26 1,15
Hulsenfrichte 515 530 989 11,09 8724 8763 81,20 8207 62,77 6540 0,10 0,10 054 054 255 250 1,66 1,60
Frichte 031 033 205 240 - - - - - - 4,05 4,00 2,05 2,04 2355 2511 847 8,65
Nisse und Samen 024 027 086 1,04 002 002 195 218 - - 7336 7342 504 518 7,84 7,75 2895 28,29
Getreide und Getrei-

deprodukte ohne

Brot 1,45 148 3,05 335 - - 0,34 0,23 - - 040 039 047 048 1,62 1,53 081 0,76
Brot 146 145 3,02 329 061 0,58 - - - - 1,34 1,30 40,79 40,22 16,79 1534 593 549
Eier 3,04 299 - - - - 0,01 0,01 - - - - - - - - -
Kuchen 0,84 080 2,05 2,20 - - - - - - 0,05 005 022 026 0,13 0,12 - -
Kaffee 48,14 5129 342 4,02 6,16 6,27 - - - - 7,03 7,40 - - - - - -
Tee 0,02 002 0,13 0,13 - - - - 038 035 240 2,09 763 6,80 - - - -
Wein - - - - - - - - - - 336 3,50 10,72 11,43 - - - -
Sojaprodukte 736 489 2256 16,57 - - - - 2,08 1,40 - - - - - - - -
Sofden 456 445 556 5,99 - - - - 1,41 1,39 005 005 009 009 027 026 029 0,27
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Tab. A26: Rohe Odds Ratios (OR) und 95 %-Konfidenzintervalle (CI) bei den Frauen der Gesamt-
gruppe (n=1.193) der Brustkrebsstudie

Quartilen
[ 1 11 v p Trend
Daidzein 0,332
OR roh 1 0,36 0,91 0,81
(95 % CI) (0,60-1,22) (0,64-1,30) (0,57-1,16))
Genistein 0,082
OR roh 1 0,85 0,94 0,69
(95 % CI) (0,60-1,21) (0,66-1,32) (0,48-0,99)
¥ Daidzein + Genistein 0,110
OR roh 1 0,95 0,90 0,74
(95 % CI) (0,67-1,35) (0,64-1,28) (0,52-1,07)
Formononetin 0,183
OR roh 1 1,08 1,49 1,17
(95 % CI) (0,74-1,57) (1,04-2,14) (0,81-1,69)
Biochanin A 0,097
OR roh 1 1,11 1,88 1,14
(95 % CI) (0,76-1,63) (1,32-2,68) (0,78-1,67)
X Isoflavone 0,997
OR roh 1 1,21 1,05 1,06
(95 % CI) (0,84-1,72) (0,73-1,50) (0,73-1,52)
Secoisolariciresinol 0,398
OR roh 1 1,11 1,09 1,19
(95 % CI) (0,77-1,60) (0,76-1,56) (0,83-1,69)
Matairesinol 0,589
OR roh 1 0,91 0,92 0,90
(95 % CI) (0,63-1,30) (0,65-1,31) (0,63-1,29)
X Lignane 0,512
OR roh 1 1,14 1,03 1,17
(95 % CI) (0,79-1,63) (0,71-1,48) (0,82-1,97)
Coumestrol 0,446
OR roh 1 1,04 1,36 1,05
(95 % CI) (0,72-1,50) (0,96-1,94) (0,73-1,52)
X Phytodstrogene 0,897
OR roh 1 1,03 1,03 0,98
(95 % CI) (0,72-1,47) (0,72-1,47) (0,68-1,40)
Enterolacton 0,827
OR roh 1 1,09 1,12 1,04
(95 % CI) (0,76-1,56) (0,78-1,60) (0,72-1,49)
Enterodiol 0,967
OR roh 1 1,05 1,07 1,00
(95 % CI) (0,73-1,49) (0,75-1,52)  (0,70-1,44)
% Enterolignane 0,967
OR roh 1 1,05 1,07 1,00

(95 % CI) (0,73-1,49)  (0,75-1,52)  (0,70-1,44)
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Tab. A27: Adjustierte Odds Ratios (OR) und 95 %-Konfidenzintervalle (CI) sowie Mediane (pg/100g)
in den Quartilen der Zufuhr der einzelnen Phytodstrogene bei Frauen der Gesamtgruppe (n=1.193) der
Brustkrebsstudie

Quartilen
[ 1 1l v p Trend
Daidzein 0,058
Fille/Kontrollen 96/209 87/210 92/210 80/209
Median (ng/100g) 37,46 86,24 149,98 263,34
OR adjustiert” 1 0,77 0,84 0,65
(95 % CI) (0,53-1,11)  (0,59-1,21)  (0,45-0,96)
Genistein 0,009
Fille/Kontrollen 99/209 87/210 96/210 73/209
Median (ng/100g) 21,74 37,30 57,34 115,07
OR adjustiert” 1 0,81 0,81 0,56
(95 % CI) (0,56-1,17)  (0,56-1,18)  (0,37-0,84)
2 Daidzein + Genistein 0,011
Fille/Kontrollen 96/209 94/210 90/210 75/209
Median (ug/100g) 67,93 136,78 212,92 366,33
OR adjustiert” 1 0,88 0,82 0,59
(95 % CI) (0,61-126) (0,57-1,19)  (0,40-0,88)
Formononetin 0,523
Fille/Kontrollen 74/209 82/210 109/210 90/209
Median (ug/100g) 28,14 57,06 108,39 211,66
OR adjustiert” 1 1,10 1,46 1,05
(95 % CI) (0,75-1,62)  (1,00-2,14)  (0,70-1,58)
Biochanin A 0,392
Fille/Kontrollen 69/209 77/210 129/210 80/209
Median (ug/100g) 3,99 8,46 14,70 27,70
OR adjustiert” 1 1,13 1,81 1,00
(95 % CI) (0,76-1,68)  (1,24-2,64) (0,66-1,53)
X Isoflavone 0,241
Fille/Kontrollen 80/209 100/210 87/210 88/209
Median (ug/100g) 124,48 233,61 345,93 567,47
OR adjustiert” 1 1,11 0,94 0,83
(95 % CI) (0,76-1,60)  (0,64-1,39)  (0,55-1,24)
Secoisolariciresinol 0,462
Fille/Kontrollen 81/209 88/210 88/210 98/209
Median (ug/100g) 181,34 348,98 753,66 2254,39
OR adjustiert” 1 1,07 1,06 1,17
(95 % CI) (0,73-1,56)  (0,72-1,55)  (0,80-1,71)
Matairesinol 0,085
Fille/Kontrollen 92/209 85/210 90/210 88/209
Median (ng/100g) 15,68 23,90 32,46 49,58
OR adjustiert” 1 0,81 0,78 0,69

(95 % CI) (0,56-1,18)  (0,54-1,14)  (0,46-1,04)
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Fortsetzung Tab. A27: Adjustierte Odds Ratios (OR) und 95 %-Konfidenzintervalle (CI) sowie Me-
diane (png/100g) in den Quartilen der Zufuhr der einzelnen Phytoostrogene bei Frauen der Gesamt-
gruppe (n=1.193) der Brustkrebsstudie

Quartilen
| 1 1l v p Trend
¥ Lignane 0,600
Fille/Kontrollen 82/209 91/210 84/210 98/209
Median (ng/100g) 204,50 380,39 791,42 2291,85
OR adjustiert” 1 1,10 0,99 1,15
(95 % CI) (0,76-1,60)  (0,67-1,45)  (0,79-1,69)
Coumestrol 0,936
Fille/Kontrollen 78/209 84/210 108/210 85/209
Median (1g/100g) 4,30 10,60 20,30 38,81
OR adjustiert” 1 1,03 1,31 0,93
(95 % CI) (0,71-1,50)  (0,91-1,89)  (0,62-1,38)
X Phytodstrogene 0,522
Félle/Kontrollen 86/209 91/210 90/210 88/209
Median (ng/100g) 412,23 742,46 1217,37 2864,92
OR adjustiert* 1 1,02 0,95 0,90
(95 % CI) (0,70-1,48)  (0,65-1,39) (0,61-1,32)
Enterolacton 0,341
Félle/Kontrollen 80/209 93/210 94/210 88/210
Median (pg/100g) 177,73 269,64 385,90 572,72
OR adjustiert* 1 1,05 0,97 0,83
(95 % CI) (0,72-1,53)  (0,66-1,43)  (0,54-1,27)
Enterodiol 0,411
Félle/Kontrollen 83/209 91/210 93/210 88/209
Median (ng/100g) 185,41 300,81 455,58 821,27
OR adjustiert” 1 0,97 0,99 0,83
(95 % CI) (0,67-1,42)  (0,68-1,45) (0,55-1,25)
X Enterolignane 0,411
Fille/Kontrollen 83/209 91/210 93/210 88/209
Median (1g/100g) 370,81 601,62 911,15 1642,53
OR adjustiert” 1 0,97 0,99 0,83
(95 % CI) (0,67-1,42)  (0,68-1,45) (0,55-1,25)

"Adjustiert fiir Brustkrebsgeschichte ersten Grades, Anzahl der Geburten, Stilldauer, Energieaufnahme, BMI,
Alkoholkonsum, Bildung
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Tab. A28: Adjustierte Odds Ratios (OR) und 95 %-Konfidenzintervalle (CI) bei den Kombinationen
von jeweils niedrigen und hohen Zufuhrwerten von Isoflavonen (Daidzein und Genistein) und Entero-
lignanen (Enterodiol und Enterolacton) bei Frauen der Gesamtgruppe

Kombination”

¥ Daidzein + Genistein niedrig hoch niedrig hoch
X Enterodiol + Enterolacton niedrig niedrig hoch hoch
Félle/Kontrollen 109/250 65/169 81/169 100/250
OR adjustiert” 1 0,80 1,01 0,74
(95 % CI) (0,55-1,17)  (0,70-1,47) (0,52-1,05)

“Adjustiert fiir Brustkrebsgeschichte ersten Grades, Anzahl der Geburten, Stilldauer, Energieaufnahme, BMI,
Alkoholkonsum, Bildung

* Niedrige Zufuhrwerte beziehen sich auf die 1. und 2. Quartile und hohe Zufuhrwerte beziehen sich auf die 3.
und 4. Quartile

Tab. A29: Adjustierte Odds Ratios (OR) und 95 %-Konfidenzintervalle (CI) fiir die berechnete Pro-
duktion an Enterolignanen (Enterolacton und Enterodiol) bei prdmenopausalem Brustkrebs, stratifi-
ziert nach dem Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus des Tumors (Brustkrebsstudie)

Quartilen der berechneten Enterolignanproduktion

[ ] 1 \4 p Trend
Ostrogenrezeptor-positiv 0,079
Félle/Kontrollen 38/160 32/163 37/172 32/171
OR adjustiert” 1 0,74 0,72 0,57
(95 % CI) (0,42-1,28) (0,41-1,26) (0,31-1,04)
Ostrogenrezeptor-negativ 0,357
Félle/Kontrollen 21/160 22/163 16/172 24/171
OR adjustiert” 1 0,87 0,55 0,79
(95 % CI) (0,43-1,75) (0,26-1,20) (0,37-1,71)
Progesteronrezeptor-positiv 0,163
Félle/Kontrollen 32/160 29/163 32/172 29/171
OR adjustiert” 1 0,84 0,81 0,62
(95 % CI) (0,47-1,53)  (0,45-1,48) (0,33-1,19)
Progesteronrezeptor-negativ 0,192
Félle/Kontrollen 25/160 24/163 21/172 26/171
OR adjustiert” 1 0,74 0,57 0,66
(95 % CI) (038-1,41)  (0,29-1,12) (0,32-1,35)

“Adjustiert fiir Brustkrebsgeschichte ersten Grades, Anzahl der Geburten, Stilldauer, Energieaufnahme, BMI,
Alkoholkonsum, Bildung
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Tab. A30: Adjustierte Odds Ratios und 95 %-Konfidenzintervalle (CI) fiir die Gesamtzufuhr an Daid-
zein und Genistein und Brustkrebs in der Gesamtgruppe stratifiziert nach dem Ostrogen- und Pro-
gesteronrezeptorstatus des Tumors (Brustkrebsstudie)

Quartilen der Daidzein- und Genisteinaufnahme

[ 1 1l v p Trend
Ostrogenrezeptor-positiv 0,004
Félle/Kontrollen 49/210 47/210 31/209
OR adjustiert” 0,76 0,78 0,43
(95 % CI) (0,48-1,21) (0,50-1,24) (0,26-0,73)
Ostrogenrezeptor-negativ 0,810
Fille/Kontrollen 24/210 23/210 32/209
OR adjustiert” 0,86 0,80 1,09
(95 % CI) (0,46-1,63) (0,42-1,52) (0,59-2,00)
Progesteronrezeptor-positiv 0,002
Félle/Kontrollen 44/210 41/210 25/209
OR adjustiert” 0,77 0,78 0,38
(95 % CI) (0,48-1,25) (0,48-1,27) (0,22-0,67)
Progesteronrezeptor-negativ 0,853
Fille/Kontrollen 27/210 29/210 35/209
OR adjustiert” 0,79 0,80 0,93
(95 % CI) (0,44-1,41) (0,45-1,42) (0,53-1,65)

*Adjustiert fiir Brustkrebsgeschichte ersten Grades, Anzahl der Geburten, Stilldauer, Energieaufnahme, BMI,
Alkoholkonsum, Bildung

Tab. A31: Adjustierte Odds Ratios (OR) und 95 %-Konfidenzintervalle (CI) fiir die berechnete Pro-
duktion an Enterolignanen (Enterolacton und Enterodiol) und Brustkrebs in der Gesamtgruppe, strati-
fiziert nach dem Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus des Tumors (Brustkrebsstudie)

Quartilen der berechneten Enterolignanproduktion

[ 1 1l v p Trend
Ostrogenrezeptor-positiv 0,298
Félle/Kontrollen 41/210 47/210 45/209
OR adjustiert” 0,72 0,82 0,72
(95 % CI) (0,44-1,17)  (0,51-1,33) (0,43-1,19)
Ostrogenrezeptor-negativ 0,669
Félle/Kontrollen 30/210 22/210 30/209
OR adjustiert” 1,31 0,92 1,35
(95 % CI) (0,70-2,45)  (0,47-1,81) (0,68-2,65)
Progesteronrezeptor-positiv 0,430
Fille/Kontrollen 36/210 41/210 40/209
OR adjustiert” 0,81 0,90 0,76
(95 % CI) (0,48-1,35) (0,54-1,52) (0,44-1,31)
Progesteronrezeptor-negativ 0,895
Fille/Kontrollen 34/210 28/210 33/209
OR adjustiert” 1,04 0,84 1,04
(95 % CI) (0,58-1,86)  (0,46-1,55) (0,55-1,94)

"Adjustiert fiir Brustkrebsgeschichte ersten Grades, Anzahl der Geburten, Stilldauer, Energicaufnahme, BMI,

Alkoholkonsum, Bildung
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Tab. A32: Konzentrationen (nmol/l) von Enterolacton und Genistein im Plasma bei den Fillen
(n=289) und Kontrollen (n=303) der Gesamtgruppe der Brustkrebsstudie mit Angabe von Median,
Interquartilabstand (IQR), Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Minimum (Min), Maximum
(Max), den Perzentilen 10, 25, 75, 90 sowie dem p-Wert fiir den Unterschied Félle - Kontrollen

Median IQR MW SD Min Perzentilen Max
10 25 75 90 p-Wert"
ENL (nmol/1)
Fille 6,0 11,0 109 180 00 0,8 2,1 13,1 24,7 2257 0,004
Kontrollen 9,0 13,1 11,9 11,9 0,1 09 32 163 253 84,4
Genistein (nmol/1)
Fille 4.5 10,1 11,1 240 03 1,2 22 123 238 3038 0,125
Kontrollen 3,5 7,3 11,7 419 04 1,4 2,0 9,3 22,1 5522

" Mann-Whitney U-Test

Tab. A33: Rohe und adjustierte Odds Ratios (OR) und 95 %-Konfidenzintervalle (CI) fiir die Gesamt-
gruppe der Brustkrebsstudie nach Quartilen der Enterolacton- und Genisteinkonzentration im Plasma
sowie Mediane (nmol/l) der Plasmakonzentrationen in den Quartilen

Quartilen p Trend
| 1l 11 v
Enterolacton
Falle/Kontrollen 98/75 82/76 57/76 52/76
Median (nmol/1) 1,20 5,78 12,34 24,42
OR roh 1 0,85 0,61 0,51 0,003
(95 % CI) (0,54-1,34)  (0,38-0,98) (0,32-0,83)
OR adjustiert” 1 0,94 0,53 0,46 0,008
(95 % CI) (0,53-1,69) (0,28-1,01) (0,24-0,88)
Genistein
Falle/Kontrollen 60/75 58/76 83/76 88/76
Median (nmol/1) 1,41 2,66 5,29 18,74
OR roh 1 0,95 1,29 1,58 0,031
(95 % CI) (0,58-1,57)  (0,80-2,09) (0,98-2,55)
OR adjustiert” 1 1,00 1,36 2,00 0,011
(95 % CI) (0,52-1,91)  (0,72-2,58)  (1,09-3,66)

: Adjustiert fiir Brustkrebsgeschichte ersten Grades, Anzahl der Geburten, Stilldauer, Alter bei Menarche, Ein-
nahme von oralen Kontrazeptiva, Alkoholkonsum, BMI, Bildung, Tag der TR-FIA Analyse, Tage zwischen
Operation und Blutabnahme
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Tab. A34: Rohe und adjustierte Odds Ratios (OR) und 95 %-Konfidenzintervalle (CI) fiir die Gesamt-
gruppe der Brustkrebsstudie nach Kombination von niedriger bzw. hoher berechneter Produktion von
Enterolignanen (Enterolacton und Enterodiol) mit niedrigen bzw. hohen Konzentrationen von Entero-
lacton im Plasma

Kombination®

Produktion von Enterolignanen niedrig hoch niedrig hoch
Konz. Enterolacton im Plasma niedrig niedrig hoch hoch
Gesamtgruppe
Falle/Kontrollen 86/75 71/66 20/32 31/39
OR roh 1 1,28 0,72 1,01
(95 % CI) (0,84-1,95) (0,39-1,35) (0,58-1,74)
OR adjustiert” 1 1,21 0,56 1,14
(95 % CI) (0,72-2,03) (0,26-1,24) (0,57-2,28)

’ Adjustiert fiir Brustkrebsgeschichte ersten Grades, Anzahl der Geburten, Stilldauer, Alter bei Menarche, Ein-
nahme von oralen Kontrazeptiva, Alkoholkonsum, BMI, Bildung, Tag der TR-FIA Analyse, Tage zwischen
Operation und Blutabnahme

# Niedrige Zufuhrwerte beziehen sich auf die 1. und 2. Quartile und hohe Zufuhrwerte beziehen sich auf die 3.
und 4. Quartile

Tab. A35: Rohe und adjustierte Odds Ratios (OR) und 95 %-Konfidenzintervalle (CI) fiir die Gesamt-
gruppe der Brustkrebsstudie nach Kombination von niedriger bzw. hoher Aufnahme von Genistein mit
niedrigen bzw. hohen Konzentrationen von Genistein im Plasma

Kombination®

Zufuhr von Genistein niedrig hoch niedrig hoch
Konz. Genistein im Plasma niedrig niedrig hoch hoch
Gesamtgruppe
Fiélle/Kontrollen 13/12 43/59 54/49 140/165
OR roh 1 0,66 0,94 0,73
(95 % CI) (0,26-1,63) (0,38-2,31) (0,31-1,71)
OR adjustiert” 1 0,55 0,84 0,88
(95 % CI) (0,18-1,67) (0,28-2,55) (0,32-2,49)

" Adjustiert fiir Brustkrebsgeschichte ersten Grades, Anzahl der Geburten, Stilldauer, Alter bei Menarche, Ein-
nahme von oralen Kontrazeptiva, Alkoholkonsum, BMI, Bildung, Tag der TR-FIA Analyse, Tage zwischen
Operation und Blutabnahme

* Niedrige Zufuhrwerte beziehen sich auf die 1. und 2. Quartile und hohe Zufuhrwerte beziehen sich auf die 3.
und 4. Quartile

Tab. A36: Spearmans Korrelationskoeffizient (KK) und Kappa-Wert fiir die Korrelation der Entero-
lactonkonzentration im Plasma mit der berechneten Zufuhr von Enterolignanen und pflanzlichen
Lignanen in der Gesamtgruppe (n=535) der Brustkrebsstudie

Zufuhr
T Enterolignan  Enterolacton ¥ Lignane Seco Matairesinol
Enterolactonkonz.
Spearmans KK 0,058 0,033 0,143 0,1427 0,110
Kappa-Wert 0,064 0,039 0,063 0,081 0,076

“signifikant auf 0,05 Niveau
“signifikant auf 0,01 Niveau
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Tab. A37: Spearmans Korrelationskoeffizient (KK) und Kappa-Wert fiir die Korrelation der Ge-
nisteinkonzentration im Plasma mit der berechneten Zufuhr von Genistein, Biochanin A, Summe aus
Genistein und Daidzein und der Summe der Isoflavone in der Gesamtgruppe (n=535) der Brustkrebs-
studie

Zufuhr
Genistein Biochanin A ¥ Gen + Daid X Isoflavone

Genisteinkonzentration
Spearmans KK - 0,039 -0,032 - 0,061 -0,085"
Kappa - 0,005 0,031 - 0,006 - 0,028

“signifikant auf 0,05 Niveau

Tab. A38: Berechnete verfiigbare Menge der Enterolignane Enterolacton und Enterodiol (Median,
geometrischer Mittelwert in pg/Tag) nach Quartilen der Enterolactonkonzentration im Plasma in der
Gesamtgruppe (n=535) der Brustkrebsstudie

Quartilen der Enterolacton- Berechnete verfiigbare Enterolignan-
konzentration im menge (Ug/Tag)
Plasma Median Geom. MW"
I 698 738
I 690 762
11 812 773
v 795 865

* Geometrischer Mittelwert

Tab. A39: Enterolactonkonzentration im Plasma (Median, geometrischer Mittelwert in nmol/l) in den
Quartilen des berechneten verfiigbaren Menge von Enterolignanen (Enterolacton und Enterodiol) in
der Gesamtgruppe (n=535) der Brustkrebsstudie

Quartilen der berechneten Enterolactonkonzentration
verfiigbaren im Plasma (nmol/l)
Enterolignanmenge Median Geom. MW"
I 7,68 6,02
II 5,81 4,77
11 8,11 5,88
v 8,88 6,53

* Geometrischer Mittelwert

Tab. A40: Genisteinzufuhr (Median, geometrischer Mittelwert in pg/Tag) in den Quartilen der Ge-
nisteinkonzentration im Plasma in der Gesamtgruppe (n=535) der Brustkrebsstudie

Quartilen der Genisteinkonz. Genisteinzufuhr (ug/Tag)

im Plasma (nmol/l) Median Geom. MW"
I 48 53
II 39 41
1T 47 50
v 44 47

* Geometrischer Mittelwert
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Tab. A41: Genisteinkonzentration im Plasma (Median, geometrischer Mittelwert in nmol/l) in den
Quartilen der Genisteinzufuhr in der Gesamtgruppe (n=535) der Brustkrebsstudie

Quartilen der Genisteinkonz. im Plasma (nmol/l)
Genisteinzufuhr Median Geom. MW"
I 4,45 5,50
1l 3,16 4,04
I 4,48 5,63
v 3,29 3,98

* Geometrischer Mittelwert

Tab. A42: Rohe und adjustierte Odds Ratios (OR) und 95 %-Konfidenzintervalle (CI) fir En-
terolacton im Plasma und Risiko fiir Brustkrebs, differenziert nach Ostrogen- und Progeste-
ronrezeptorstatus des Tumors in der Gesamtgruppe der Brustkrebsstudie

Enterolactonkonzentration im Plasma

| 11 11 v p Trend
Ostrogenrezeptor-positiv 0,002
Félle/Kontrollen 38/72 40/69 26/71 19/73
OR adjustiert” 1 1,25 0,74 0,40
(95 % CI) (0,67-2,33)  (0,38-1,46)  (0,20-0,80)
Ostrogenrezeptor-negativ 0,002
Félle/Kontrollen 34/72 21/69 13/71 11/73
OR adjustiert” 1 0,66 0,40 0,27
(95 % CI) (0,32-1,40)  (0,17-0,93)  (0,11-0,63)
Progesteronrezeptor-positiv 0,008
Fille/Kontrollen 31/72 35/69 23/71 20/73
OR adjustiert” 1 1,14 0,68 0,44
(95 % CI) (0,59-2,22)  (0,33-1,39)  (0,22-0,90)
Progesteronrezeptor-negativ 0,000
Félle/Kontrollen 40/72 24/69 15/71 9/73
OR adjustiert” 1 0,71 0,49 0,20
(95 % CI) (036-1,41)  (022-1,09)  (0,08-0,49)

“Adjustiert fiir Brustkrebsgeschichte ersten Grades, Anzahl der Geburten, Stilldauer, Energieaufnahme, BMI,
Alkoholkonsum, Bildung
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Tab. A43: Rohe und adjustierte Odds Ratios (OR) und 95 %-Konfidenzintervalle (CI) fiir Genistein
im Plasma und Risiko fiir Brustkrebs, differenziert nach Ostrogen- und Progesteronrezeptorstatus des
Tumors in der Gesamtgruppe der Brustkrebsstudie

Genisteinkonzentration im Plasma

| 1 11 [\ p Trend
Ostrogenrezeptor-positiv 0,083
Falle/Kontrollen 31/71 25/72 31/73 36/69
OR adjustiert” 1 0,93 0,80 1,67
(95 % CI) (0,41-2,12)  (0,35-1,83)  (0,77-3,63)
Ostrogenrezeptor-negativ 0,094
Félle/Kontrollen 17/71 12/72 25/73 25/69
OR adjustiert” 1 0,95 2,13 2,18
(95 % CI) (0,33-2,74)  (0,81-5,62)  (0,87-5,41)
Progesteronrezeptor-positiv 0,007
Falle/Kontrollen 24/71 23/72 27/73 35/69
OR adjustiert” 1 0,97 1,13 2,61
(95 % CI) (0,39-2,41)  (0,46-2,75)  (1,12-6,07)
Progesteronrezeptor-negativ 0,373
Falle/Kontrollen 19/71 14/72 30/73 25/69
OR adjustiert” 1 1,02 1,59 1,61
(95 % CI) (0,39-2,62)  (0,66-3,84)  (0,68-3,78)

*Adjustiert fiir Brustkrebsgeschichte ersten Grades, Anzahl der Geburten, Stilldauer, Energieaufnahme, BMI,
Alkoholkonsum, Bildung



