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Intraprostatische Phytodstrogen-Gewebsspiegel
in verschiedenen ésterreichischen Regionen im
BPH- und Prostatakarzinomgewebe

C. Brossner, K. Petritsch?, K. Fink®, M. Auprich?, A. Ponholzer', S. Madersbacher?, H. Adlercreutz, P Petritsch?

Einleitung: Zahlreiche Studien weisen darauf hin, dal8 die niedrige Inzidenz an Erkrankungen der Prostata (BPH und/oder Prostatakarzinom) in
asiatischen Landern unter anderem am hohen Konsum an Phytodostrogenen liegt. Weiters suggerieren jiingste Studien, dal8 das Prostatavolumen mit
der Hohe der intraprostatischen Genisteinspiegel (= ein Phytoostrogen) negativ korreliert [1, 2]. Die intraprostatischen Genisteinspiegel sind bei
asiatischen Mannern im Vergleich zu osterreichischen Mdnnern um ein Vielfaches hoher. Uns interessierte die Frage, ob analog zum Ost-West-
Geflle in unterschiedlichen geographischen Regionen Osterreichs unterschiedlich hohe Gewebsspiegel nachweisbar sind. In einer Subgruppenanalyse
evaluierten wir Unterschiede zwischen stidtischem und landlichem Umfeld. Material und Methodik: Prostatagewebechips von 103 ésterreichischen
Ménnern von 3 verschiedenen Zentren (Graz, Salzburg, Oberwart) wurden im Rahmen einer TUR-P oder radikalen Prostatektomie gewonnen und bei
—40 °C gelagert. Davon wurden Enterolacton- (représentativ fiir die Gruppe der Lignane) und Genisteinspiegel (reprasentativ fiir die Gruppe der
Isoflavone) mittels ,monoclonal antibody based immunoassay” bestimmt und verglichen. Jede Messung wurde pro Patient doppelt durchgefiihrt.
Ergebnisse: Die Enterolacton-Gewebsspiegel waren vergleichbar bei Mannern, die in urbanem (median 19,1 ng/g dry weight; range 1,6-76,4) oder
ruralem Umfeld lebten (median 15,7; range 0,6-140,6), p = 0,99. Ebenso vergleichbar waren fiir diese Gruppen die Werte fiir Genistein: 9,3 (range
0,1-156,7) und 20,5 (range 4,6-47,4), p = 0,77. Bei Ménnern, die in verschiedenen osterreichischen geographischen Regionen lebten, waren ebenfalls
keine Unterschiede zwischen den beiden Parametern Enterolacton und Genistein (p = 0,1 bzw. p = 0,65) zu finden. SchluBfolgerung: Generell sind
innerhalb der untersuchten Gruppen die intraprostatischen Phytoostrogenspiegel vergleichbar. Unter den einzelnen Personen konnten jedoch ausgeprégte
individuelle Unterschiede gefunden werden.

Introduction: A number of studies suggest that the low incidence of prostate cancer as well as benign prostatic enlargement in Asia depends on the
extended consumption of phyto-estrogens in these parts of the world. In most Asian men phyto-estrogen levels are multiple higher compared to
Austrian men. Aim of our study was to evaluate, according to the East-West decline, whether there were significant differences within the Austrian
population. We compared prostate phyto-estrogen tissue levels of men, living in three different geographical regions of Austria. We further compared
men living in rural and urban environments. Material & Methods: Prostatic tissue samples of 103 men undergoing surgery for benign prostatic
hyperplasia or prostate cancer were collected and frozen at 40 ° Celsius. In tissue samples, enterolactone (representative for lignans) and genistein-
levels (representative for isoflavones) were determined in duplicates by monoclonal antibody-based immunoassays. We subsequently compared
tissue levels of men living in rural and urban environments and different geographical regions of Austria. Results: Prostatic enterolactone tissue levels
were similar in men living in an urban (median 19.1 ng/g dry weight, range 1.6-76.4) or rural environment (median 15.7; range 0.6-140.6), p = 0.99.
The respective values for genistein were 20.5 ng/g dry weight (range 4.6-47.4) and 9.3 (range 0.1-156.7), p = 0.77. Furthermore, enterolactone (p =
0.1) and genistein (p = 0.65) levels were similar in three different geographic regions in Austria. Conclusion: Within our investigated population no
significant difference regarding genistein and enterolactone tissue levels was found. However, we evaluated a strong interindividual variation within
Austrian men. J Urol Urogynikol 2006; 13 (3): 7-10.

hytoostrogene sind nattirlich vorkommende pflanzli-

che Substanzen mit struktureller und/oder funktioneller
Ahnlichkeit zum genuinen 17R-Estradiol und diirften da-
mit unter anderem einen Einfluf auf die hormonsensitive
Prostata haben. Zahlreiche experimentelle und teilweise
auch klinische Studien suggerieren, da8 diese Substanzen
das Risiko, an Krankheiten der Prostata zu erkranken, ver-
mindern konnen [1-4].

Man unterteilt die Phytodstrogene in die sogenannten (1)
Isoflavone (Genistein, Daidzein, ...), die in hoher Konzen-
tration in Sojabohnen und in deren Produkten vorkom-
men, und in die (Il) Lignane (Enterolacton, Secoiso-
lariciresnol, ...). Letztere kommen vor allem in Leinsamen,
Leguminosen und Frichten vor. Von den Isoflavonen duirf-
te in vermehrtem Mal} das Genistein einen Einflul® auf das
Proliferationsgeschehen der Prostata haben.

Erkrankungen der Prostata (BPH und/oder PC) kommen zu
fast 100 % in unserer dlteren, westlichen, Population vor.
In Asien, wo bekanntlich der Sojakonsum sehr hoch ist,
gibt es signifikant weniger Erkrankungen der Prostata (so-
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wohl BPH als auch PC). Wandern allerdings Asiaten in die
USA aus und wechseln damit die Erndghrungsgewohn-
heiten, steigt damit auch die Rate an Prostataerkrankungen
[5]. Jungsten Studien zufolge sind die intraprostatischen
Genisteinspiegel asiatischer Madnner um ein Vielfaches
hoher verglichen mit denen osterreichischer Manner [1, 2].

Waihrend wir in einer fritheren Studie u. a.zeigen konnten,
daR bei osterreichischen Mannern der Genisteingehalt des
BPH-Gewebes mit dem Prostatavolumen negativ korreliert
[1], interessierte uns in dieser Studie die Frage, ob analog
zum West-Ostgefalle innerhalb verschiedener osterreichi-
scher Regionen ein signifikanter Unterschied im Phyto-
ostrogengehalt des Prostatagewebes besteht.

Material und Methodik

Es wurden 103 konsektive Patienten in diese Studie einge-
bracht. Die Prostatagewebechips wurden im Rahmen ei-
ner TUR-P bei vorliegender benigner Prostatahyperplasie
oder (palliativ) bei Prostatakarzinom gewonnen. Die Pati-
enten erhielten keine bestimmte Diét fr diese Studie. Die
Einnahme von Nahrungsmittelerganzungsprodukten, die
die Lignan- oder Isoflavonkonzentration beeinflussen konn-
ten, war ein AusschlufRkriterium. Ebenso wurden Patienten
mit didtetischen Restriktionen wie z. B. Diabetiker exklu-
diert.

Die Patienten wurden an 3 verschiedenen urologischen
Abteilungen rekrutiert: LKH Oberwart, LKA Salzburg und
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Abbildung 1: Intraprostatische Enterolacton- und Genisteinspiegel von
Maénnern, die in einem urbanen vs. einem ruralem Umfeld leben
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Abbildung 2: Intraprostatische Enterolacton- und Genisteinspiegel von
Ménnern, die in verschiedenen 6sterreichischen Gebieten leben (Salz-
burg, Oberwart, Graz)

Universitatsklinik Graz. Unmittelbar nach der Resektion
wurde pro Patient ein Gewebechip bei —40 °C eingefroren.
Die Gewebe wurden dann an die ,Division of Clinical
Chemistry, University of Helsinki” geschickt, wo sie analy-
siert wurden. Die Gewebsspiegel wurden pro Patient je-
weils doppelt bestimmt. Die Ergebnisse wurden in ng/g
Trockengewicht angegeben. Acht Patienten wurden auf
Grund zu grolRer Abweichungen zwischen den beiden
MeRergebnissen exkludiert.

Wir verglichen die Werte der eingangs erwédhnten 3 Regio-
nen miteinander sowie die urbane mit der ruralen Bevol-
kerung.

Fur die statistische Analyse wurden der ,unpaired t-test”
bzw. ANOVA verwendet. Als Software verwendeten wir
SPSS (Statistical Program for Social Sciences; version
10.0.1.; Chicago; IL) fir Windows.

Ergebnisse

Zwischen urbaner und ruraler Bevolkerung konnte kein si-
gnifikanter Unterschied betreffend Genistein (p = 0,77),
Enterolacton (p = 0,99), PSA (p = 0,46) oder Prostata-
volumen (p = 0,72) gefunden werden (Abb. 1, Tab. 1).

Ebenso konnten innerhalb der 3 6sterreichischen Regionen
keine signifikanten Unterschiede betreffend Genistein (p =

Tabelle 1: Patientencharakteristika von Mannern, die in einem urbanen
vs. einem ruralem Umfeld leben

Enterolacton  Genistein Prostatavolumen PSA
Urbanes Umfeld (n = 21)
Min 1,5 4,6 15,0 1,3
Max 76,4 47,4 106,0 31,0
Median 19,1 20,5 50,0 54
Landliches Umfeld (n = 72)
Min 0,6 0,1 16,0 0,1
Max 140,6 156,7 100,0 120,9
Median 15,7 9,3 37,0 53

Tabelle 2: Patientencharakteristika von Mannern, die in verschiedenen
osterreichischen Regionen leben (Salzburg, Oberwart, Graz)

Enterolacton  Genistein Prostatavolumen PSA
Oberwart (n = 44)
Min 0,7 0,1 16,0 0,1
Max 71,0 137,6 100,0 120,9
Median 16,9 6,7 35,0 6,0
Salzburg (n = 13)
Min 1,5 10,1 24,0 0,3
Max 108,3 65,2 100,0 7,6
Median 27,4 30, 40,5 3,4
Graz (n = 36)
Min 0,6 2,5 15,0 1,3
Max 140,6 16,7 106,0 33,6
Median 15,1 9,5 50,0 52

0,65), Enterolacton (p = 0,1), PSA (p = 0,57) oder Prostata-
volumen (p = 0,8) gefunden werden (Abb. 2, Tab. 2).

Generell kann man sagen, dall sowohl beim Genistein-
(range 4,6-156 ng/g dry weight) als auch beim Entero-
lactonspiegel (range 1,5-140,6 ng/g dry weight) innerhalb
unserer untersuchten Gruppen eine hohe Varianz zu fin-
den ist, was auf groRere Unterschiede in den Erndhrungs-
gewohnheiten schliefen lalit. Zwischen den einzelnen
Gruppen konnte in Summe jedoch kein signifikanter Un-
terschied bemerkt werden.

In einer Subgruppenanalyse exkludierten wir Patienten mit
einem Prostatakarzinom. Auch hier konnten zwischen den
Gruppen keine signifikanten Unterschiede gefunden werden.

Diskussion

Primar interessierte uns die Frage, welche Nahrungsmittel,
die bevorzugt in unserer westlichen Kultur Verwendung
finden, Isoflavone enthalten. Hier kommt vor allem unsere
(Kidney-) Bohne (offensichtlich eine Verwandtschaft zur
Sojabohne) als Trager in Frage. Weiters sind gewisse Men-
gen in verschiedenen Gemisen wie der Kartoffel, Tomate,
Okra sowie in diversen Friichten, Bier und Milchproduk-
ten enthalten [6].

Weiters gibt es eine interessante Studie, die berichtet, daf®
bei Amerikanern, die keinen offensichtlichen Sojakonsum
hatten, hohe Isoflavonspiegel gefunden wurden. Die Erkla-
rung dazu lieferte der Konsum von Fleischprodukten mit
Sojazusatz. In den USA z. B. ist eine Zugabe von 30 % hy-
driertem Sojaprotein in kommerziellen Hamburgern erlaubt
[7, 8]. Eine weitere Moglichkeit, Isoflavone aufzunehmen,
ware die Aufnahme von Fleisch von Tieren, die mit Soja
gefuttert wurden. Man sollte aber im Hinterkopf behalten,
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daB die Hauptzufuhr von Phyto6strogenen (Isoflavone und
Lignane) immer noch tiber Obst und Gemuse erfolgt.

Die Quantifikation von Phytoostrogenen in Serum und
Urin ist problematisch, weil die Halbwertszeit von Geni-
stein im Plasma recht kurz ist (Abb. 3).

Zusatzlich ist bisher unklar, inwieweit die Substanzen vom
Blut in das (Prostata-) Gewebe aufgenommen werden. Um
diese Faktoren zu umgehen, entschieden wir, fiir unsere
Studie die Phytoostrogene direkt im Zielorgan, dem
Prostatagewebe, zu messen.

Die derzeit wissenschaftlich untersuchten Wirkungswei-
sen der Phytoostrogene stellen sich folgendermalen dar:
Biochemisch sind Phytodstrogene heterozyklische Pheno-
le, strukturell &hnlich den ostrogenen Steroiden. Dies kann
eine Ostrogene und eine antidstrogene Wirkung induzie-
ren. Auf Grund ihrer schwachen 6strogenen Aktivitat kon-
nen sie kompetitiv den Ostrogenrezeptor besetzten und
die starkeren (1) korpereigenen Ostrogene blockieren (z. B.
das 17R-Estradiol). Sie konnen weiters die (Il) 5-Alpha-
Reduktase hemmen, (Ill) die Aromatase, (V) die Tyrosin-
spezifische Kinase, sowie (V) die Angiogenese. Bestimmte
Phytoostrogene sind Antioxidantien, andere wieder beein-
flussen die Topoisomerasen. Alle diese Wirkungsweisen
konnen antineoplastische Effekte haben. Leider ist bis heu-
te unklar, wie lange diese Substanzen eingenommen wer-
den mussen, um einen protektiven bzw. therapeutischen
Effekt auf die Prostata haben zu kénnen. Wahrscheinlich
muf man von einer jahrelangen, wenn nicht jahrzehnte-
langen Einnahme ausgehen.
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