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' HOVEDBUDSKABER

» Plantegstrogener er stoffer fra plante-
riget, der pavirker gstrogenreceptorer.

» Visse plantegstrogener er pavist at
have en gavnlig effekt pa knoglemi-
neralteetheden, hvorimod effekten pa

Plantegstrogener (P@) er plantestoffer, hvis kemiske
struktur ligner estradiols. P@ kan binde til gstrogen-
receptor-a og -p og veere bade antagonistiske og agoni-
stiske [1]. I litteraturen er P@ associeret til gavnlige
effekter ved en lang reekke sygdomme. Formélet med
denne artikel er at beskrive evidensen for brug af P@ i
forhold til sygdomme og gener ved faldende endogen
kgnshormonproduktion samt at diskutere sikkerheden
ved brug af P@.

Der findes generelt tre typer P@: isoflavonoider
(IF), lignaner og coumestaner (Figur 1) [2]. Lignaner
findes i de fleste fiberrige fodevarer sdsom frg, fuldkorn
og grove grontsager og indgar dermed i den daglige
kost. IF findes primeert i sojabgnner bade i ukonjugeret
form (aglykoner) og som glykosidkonjugater. Kosttil-
skud med P@ er udbredte. Ud over kosttilskud baseret
pa herfrg (lignaner) og soja, selges der ogsé kosttil-
skud baseret pé rgdklgver (Figur 2). Redklgver inde-
holder IF og i mindre grad coumestaner. Mengden af
PQ@ varierer enormt mellem forskellige fgdevarer, men
indholdet i de fgdevarer med hgjest koncentration af IF
(f.eks. soyabgnnepasta) svarer til indholdet i kosttil-
skud (ca. 60 mg pr. servering/dagsdosis). Da de faerre-
ste spiser dette dagligt, er det generelt sddan, at mang-
den af P@ i kosttilskud overskrider, hvad man normalt
vil spise sig til i kosten.

Argumentationen for at tage kosttilskud med PQ
eller spise en P@-rig kost, vil ofte veere enten: 1) at fore-
bygge sygdom. Soja er en basisfgdevare i dele af ver-
den, hvor sygdomsmgnsteret adskiller sig fra det, vi op-
lever i den vestlige verden. Specielt i dele af Asien har
forekomsten af seerligt kreeft i bryst og prostata histo-
risk set veeret markant lavere end i Vesten, eller 2) at
mindske gener, som er relateret til fald i den endogene
gstrogenproduktion i forbindelse med menopausen el-

» Andre stoffer, der pavirker gstrogen-
receptorerne (gstrogen og selektive
gstrogenreceptormodulatorer), kan
medfgre alvorlige bivirkninger sdsom
vengs tromboemboli og cancer.

menopausegener ikke er konsistent i » Sikkerheden ved brug af plantegstro-

litteraturen.

gener er uafklaret.

ler i forbindelse med medicinsk behandling, serligt an-
tigstrogenbehandling af kvinder, som er blevet opere-
ret for brystkreeft.

PROSTATA

12002 blev IF i et review beskrevet som praventiv mod
nonmalign prostatahyperplasi uden en overbevisende
klinisk baseret evidens [3]. Undersggelser, som er ud-
fort pd aromatase-knockoutmus, der udvikler livslang
prostataveekst, viser dog, at IF seenker niveauerne af te-
stosteron og dihydrotestosteron [4]. I et samtidigt lille
studie pé rotter, som var blevet fodret med IF, fandtes
gget gstrogenreceptor 3 (ERB)-produktion, gget E-cad-
herin og mindsket transforming growth factor- 3, og det
blev foreslaet, at IF kunne reducere celluler neopla-
stisk eller metastatisk transformation [5]. Senere celle-
studier har vist, at IF-komponenter som bl.a. biocha-
nin-A og formononetin kan have en forbyggende rolle
mod prostataveekst, men randomiserede studier med
raske mend foreligger ikke, og den kliniske betydning
heraf er derfor fortsat uklar [6].

Det fgrste prospektive, randomiserede studie, som
inkluderede 20 mend med kendt benign prostatahy-
perplasi viste, at et irs behandling med 60 mg IF dag-
ligt medfgrte, at prostatavolumen forblev uendret, og
prostataspecifiktantigen blev signifikant reduceret med
33%. Derudover sés der en signifikant stigning i lever-
transaminaser. Betydningen af de zendrede biokemiske
vardier er uafklaret [7], og forfatterne konkluderede,
at [F-anvendelse bgr droftes med egen laege eller uro-
log, idet prostatacancer kan blive maskeret af de bioke-
miske veerdier, hvorved diagnosen af prostatacancer
kan forsinkes [7]. I et andet prospektivt, randomiseret
studie med korttidsindtag af sojabaseret IF kunne man
ikke pavise @ndringer i niveauet af hverken testoste-
ron-, gstrogen- eller prostataspecifikt antigen hos pa-
tienter med lokaliseret prostatacancer [8]. Samlet er
der sdledes ikke evidens for anvendelse af IF som fore-
byggelse eller behandling af prostatahyperplasi eller
-cancer.

KNOGLEVAV

Effekten af IF pa knoglevaev er underspgt i mange stu-
dier. En nyligt publiceret metaanalyse af 26 randomise-
rede, kontrollerede studier viste, at IF samlet set har en
positiv effekt pd knoglemineralteetheden (BMD) i bade




ryg og hofte [9]. Studierne i metaanalysen var dog gan-
ske heterogene bl.a. pa grund af den anvendte formule-
ring af IF. En subgruppeanalyse viste sdledes, at effek-
ten alene var drevet af de studier, hvor IF blev givet
som aglykoner, dvs. IF, hvor glykosid-sidekeederne er
spaltet fra, og biotilgaengeligheden er gget [9]. Ved
denne formulering sds en gennemsnitlig stigning i lum-
bal BMD pa 4-5%. Mekanismen bag pgningen i BMD er
derimod mere uklar. I en del studier er der ikke malt
knoglemarkgrer, og i de studier, hvor de er mélt, er der
stor forskel pa, hvilke markgrer man har malt. I studi-
erne med IF-aglykoner var det dog konsistent, at knog-
leresorptionen faldt, om end faldet svingede fra 10% til
50% [10-14]. Effekten pa knogleformationen var deri-
mod variabel. I nogle studier var der ingen effekt pd
formationsmarkgrer [12-14], mens der i andre sas en
stigning i osteocalcin eller knoglespecifik basisk fosfa-
tase [10, 11]. Ved konventionel gstrogenterapi eller be-
handling med selektive gstrogenreceptormodulatorer
(SERM) falder bade resorptions- og formationsmarke-
rerne [15, 16], hvorfor den biologiske effekt af IF kan
vaere anderledes end ved andre midler med effekt pa
gstrogenreceptorerne. Der er ingen evidens for, at IF
reducerer frakturrisikoen, hvilket kan skyldes, at studi-
erne indtil nu har veeret for sma (maksimalt 399 delta-
gere) og frakturrisikoen i populationen for lille, da man
typisk har inkluderet patienter med osteopeni og ikke
osteoporose. Idet effekten af IF pa knoglemarkgrer
synes at vaere anderledes end af gstrogen og SERM, kan
man ikke konkludere, at den dokumenterede frakturre-
ducerende effekt fra disse leegemidler ogsa findes ved
behandling med IF.

MENOPAUSEGENER

Hedestigninger og svedeture er velkendte gener i me-
nopausen. Hyppigheden og graden af disse gener varie-
rer dog betydeligt, og behovet for behandling af disse
varierer tilsvarende.

Det er veldokumenteret, at gstrogenbehandling af-
hjeelper disse gener effektivt. Nar kun ca. 5% procent af
kvinder i dag behandles med hormoner, skyldes det be-
kymring for, om denne behandling indebaerer risici,
primaert en gget risiko for brystkreeft.

P@ udvundet fra rodklgver har gennem adskillige ar
veeret forspgt som alternativ behandling af menopause-
gener. Der foreligger en raekke originalstudier af effek-
ten af redklgverekstrakt pA menopausegener, og disse
er resumeret i en iransk oversigtsartikel fra 2015 [17],
hvor man beskriver 11 randomiserede og kontrollerede
studier. Kvinderne er behandlet med IF i doser pa 40-
120 mg dagligt i perioder pé 10-51 uger. Der dokumen-
teres en borderlinesignifikant reduktion (p = 0,07) i
antallet af hedestigninger hos behandlede patienter
sammenlignet med hos de patienter, som fik placebo.

I fire ud af syv studier var intensiteten af hedestignin-
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g FIGUR 1

Oversigt over forskellige plantegstrogener. Figuren viser de forskellige typer og disses kilder,
aktive stoffer, metabolitter samt gstrogenreceptorpavirkning.

Isoflavonoider

L% 1

Plantegstrogentype Lignaner Coumestaner

Stoffer Daidzein, formononetin, Coumestrol m.fl
genistein, biochanin A,
glycitein, daidzin,

genistin, glycitin m.fl.

Secoisolariciresinol, ma-
tairesinol, lariciresinol, pi-
noresinol, sesamin m.fl.

Metabolitter Equol, dihydrodaidzein, Coumestrol m.fl.

o-desmethylangolensin,

Enterolakton og enterdiol

genistein m.fl.

Pstrogenreceptorbinding®  ++ + it
(Svag ER-a-agonist og  (Delvis ER-0- 0g (ER-0i- 0g
ER-B-agonist) ER-B- agonist-/antagonist)  ER-B3- agonist)

Kilder Herfro, sesamfra,
fuldkornsbrad, rugbrad,

kal m.m.

Soja og radklever Soja og radklever

Antallet af + anfarer affiniteten for estrogenreceptorerne. ER = gstrogenreceptor

gerne mindre hos de behandlede end i placebogrup-
perne, mens der ikke var forskel i de tre andre studier.
I et nyligt publiceret, dansk, randomiseret placebo-
kontrolleret studie, hvor 31 deltagere i hver arm blev
fulgt gennem en 12-ugersperiode og behandlet med 34
g rodklgverekstrakt dagligt dokumenteredes en signifi-
kant reduktion i svedeture og signifikant stgrre reduk-
tion i hyppigheden af hedestigninger i den behandlede
gruppe, mens der ikke var signifikant forskel pa intensi-
teten af disse mellem de to grupper [18]. Der fandtes
imidlertid ikke forskel pa klimakterielle symptomer

g FIGUR 2

Naturlige kilder til plantegstrogener i form af sojabenner, herfre og
redklaver.
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mellem de to grupper ved anvendelse af en selvrappor-
teret skala.

Ligeledes er ekstraktet DT56a, der indeholder P@
(IF) fra tofu, afprgvet. Der er foretaget et stgrre studier
(n > 250), hvor det er pévist, at DT56a har nedsat bade
antallet og svaerhedsgraden af hedestigninger [19]. Der
var imidlertid ikke er nogen kontrolgruppe i nogen af
studierne. I et enkelt studie blev 89 kvinder randomise-
ret til DT56a, hormonterapi (HT) eller placebo [20].
Igen faldt bade antallet og svaerhedsgraden af hedestig-
ninger i DT56a og HT-grupperne, men der blev ikke
rapporteret sammenligninger mellem de to behand-
lingsgrupper eller med placebogruppen.

SIKKERHED

Da P@ virker via stimulation af gstrogenreceptoren [1],
kan der teoretisk forventes samme bivirkninger som
ved behandling med gstrogen, dvs. gget risiko for
gstrogenreceptorpositiv brystkreeft, endometriecancer,
dyb venetrombose, lungeemboli og kardiovaskulaere
events. [21]. Disse risici er ogsé til stede for SERM-pree-
parater, dog nedsetter tamoxifen og raloxifen risikoen
for brystkraeft, mens tamoxifen gger risikoen for endo-
metriecancer [22].

BRYSTKRAFT
PQ@ har sarligt veeret undersggt i forhold til brystkreeft.
Generelt tyder resultater fra befolkningsundersggelser
ikke p4, at P@ i kosten hverken gger eller nedseatter ri-
sikoen for brystkraft. Blandt asiatiske kvinder er der
fundet en mulig nedsat brystkraftrisiko ved hgjt indtag
af soja, men dette fund er ikke bekraftet blandt kauka-
side kvinder [23]. Ved brystkraft er minimering af den
endogene gstrogenaktivitet helt central i efterbehand-
lingen, og alle potentielle gstrogenkilder ma derfor
overvejes kritisk. Den eksisterende forskning er des-
veerre bade begraenset og divergerende. I nogle in vitro-
studier peges der pa antiproliferative egenskaber af P@
[24], men et nyligt klinisk forsgg viste forgget ekspres-
sion af gener, som var relateret til celleproliferation,
ved intervention med soja som kosttilskud, og det giver
anledning til bekymring [25]. I dyreforsgg har man
rejst spgrgsmalet om, hvorvidt IF muligvis kunne
heemme effekterne af bide antigstrogen (tamoxifen) og
aromatasehemmere (letrozol) [26, 27], men litteratu-
ren er ikke entydig. Flere studier har vist, at vestlige
kvinder, der spiser en lignanholdig kost, synes at have
en bedre prognose efter brystkraeft end kvinder, som
spiser en kost med feerre lignanholdige fodevarer [28].
Dette er dog ikke péavist for kosttilskud med lignaner.
European Food Safety Agency (EFSA) hari2015
udgivet en rapport, hvor man konkluderede, at der ikke
er evidens for, at PQ fordrsager bryst- eller endome-
triecancer [29]. Det anfgres dog ogsé, at konklusio-
nerne er begraenset af de tilgeengelige forsggs korte va-

righed. I rapporten er det ydermere specifikt angivet, at
man ikke vil drage konklusioner om kvinder, der har
eller har haft brystkreeft eller anden gstrogenrelateret
cancer pga. begranset forskning pé omradet. Derved
giver EFSA ingen klare svar pé risikoen for den gruppe
kvinder, hvor bekymringen ma anses at vaere storst.

ANDRE CANCERSYGDOMME 0G KARDIOVASKUL Z£R
SYGDOM

I et nyligt publiceret review konkluderedes det, at P@
samlet set ikke havde nogen effekt pa blodets lipidpro-
fil. Hvad angar kardiovaskulere heendelser er den
humane evidens sparsom, men i to store, prospektive,
ukontrollerede kostregistreringsstudier gives der ikke
noget entydigt svar pa risikoen. I en raekke epidemiolo-
giske associationsstudier peges der pd en mulig gavnlig
effekt ved lunge-, ventrikel- og thyroideacancer, men
der foreligger ingen kontrollerede studier, der under-
bygger dette. Der er ikke lavet studier med endome-
triecancer som endepunkt, men i kontrollerede under-
spgelser er der ikke fundet effekt pa
endometrietykkelsen [30].

KONKLUSION

Kosttilskud med P@ er udbredte og synes at have en
gavnlig effekt pd BMD, hvorimod effekten pd meno-
pausegener er mere variabel og/eller dérligt dokumen-
teret. Der er dog ikke udfgrt studier, der er store og
langvarige nok til, at man kan udtale sig om effekten pé
frakturrisiko eller sikkerheden ved brug af kosttilskud
med PQ. Langt de fleste kliniske forsgg med P@ har en
varighed pa 12 maneder eller mindre. Det er som ud-
gangspunkt ikke muligt med nogen statistisk sikkerhed
at udtale sig om reduktion i antal knoglebrud, fore-
komst af cancer og kardiovaskuleare heendelser inden
for en sddan tidsperiode, da der kraeves leengere tids
eksponering for at studere forekomsten af disse ende-
punkter. P4 nuvaerende tidspunkt tyder evidensen p3,
at P@ bade kan have gavnlige og skadelige effekter ift.
brystkreeft. Behandling med konventionelt gstrogen og
SERM kan medfgre alvorlige bivirkninger som vengs
tromboemboli og cancer, og vores vurdering pa bag-
grund af evidensen er derfor, at man generelt bgr fra-
rdde behandling med P@, indtil der foreligger studier,
der viser, at det er sikkert. Dette gelder i seerdeleshed
for kvinder, som har eller har haft brystkreeft.

SUMMARY
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Phytoestrogens (PE) are widely used as a dietary
supplement. PE affect oestrogen receptors. PE have been




investigated regarding menopausal hot flushes, bone

mineral density and prostate hyperplasia/cancer. It seems

consistent, that PE increase bone mineral density, whereas
the effect on hot flushes is controversial. Due to the effect
on oestrogen receptors, concerns exist on the risk of cancer
and venous thromboembolism related to the intake of PE. To
date, no studies with PE have been large enough to clarify
their safety. Widespread use of PE should therefore be
discouraged.
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