In der Diskussion

Sojaisoflavone in der Therapie
menopausaler Beschwerden

Maike Wolters und Andreas Hahn, Abteilung Erndahrungsphysiologie und Humanernahrung,
Institut far Lebensmittelwissenschaft, Universitat Hannover

Isoflavone aus Soja entfalten schwache 6strogene Wirkungen und
werden deshalb als moégliches Therapeutikum gegeniiber menopau-
salen Beschwerden diskutiert. Wahrend der Einsatz der klassischen
Hormonersatztherapie mit Ostrogenen aufgrund vielfiltiger Neben-
wirkungen [41, 52] heute nur unter strenger Indikationsstellung er-
folgt, ist das Interesse an alternativen Behandlungsmethoden ge-
wachsen. Dazu zahlt der Einsatz von Isoflavonen aus Soja. Ob sie
+hot flashes” und andere klimakterische Symptome tatsachlich ver-
mindern konnen, ist derzeit noch Gegenstand kontroverser Diskus-
sionen. Gleichzeitig werden auch Bedenken hinsichtlich der Sicher-

heit von Sojaisoflavonen erhoben.

Einleitung

Das Klimakterium ist durch eine Labi-
litdit des autonomen Nervensystems
gepragt, die u. a. mit unregelmiigen
Blutungen, Hitzewallungen, Depres-
sionen, Schlafstorungen und Tachy-
kardie einhergehen kann. Hierfiir wer-
den zum einen die Schwankungen
bzw. die Abnahme des Ostrogenspie-
gels verantwortlich gemacht. Zum an-
deren sind Verdnderungen der Nor-
adrenalinkonzentration und o-adre-
nerge Rezeptoren im Zentralnerven-
system insbesondere an der Entste-
hung von Hitzewallungen beteiligt
[50]. Langfristig betrachtet steigt darii-
ber hinaus das Risiko der Frau fiir
Osteoporose [73] und koronare Herz-
krankheiten [13]. Vasomotorische
Symptome (,hot flashes“) wie Hitze-
wallungen, Schweiausbriiche und

Nachtschweil werden von den meis-
ten Frauen als gering oder moderat
beschrieben und verschwinden im
Laufe der Zeit normalerweise ohne
therapeutische Intervention. Den-
noch empfinden viele Frauen die ,hot
flashes“ als so unangenehm, dass sie
nach Behandlungsmdoglichkeiten su-
chen, um die Beschwerden zu lindern.
In diesem Zusammenhang sollen Iso-
flavone aus Soja, basierend auf ihrer
schwach 6strogenagonistischen Wir-
kung, positive Effekte ausiiben.

Vorkommen, Zufuhr
und Metabolismus
von Isoflavonen

Wegen ihrer Ahnlichkeit mit 17B-Os-
tradiol werden Sojaisoflavone zu den
Phytodstrogenen gezdhlt (Abb. 1), de-
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Abb. 1: Struktur von 17p-Ostradiol und Genistein

440

nen auch die in Leinsamen zu finden-
den Lignane sowie die Coumestane
(z.B. in Kleesprossen) zuzuordnen
sind. Chemisch handelt es sich bei
den Isoflavonen um Polyphenole. Sie
kommen iiberwiegend in Hiilsen-
friichten vor, unter denen die Soja-
bohne die Hauptnahrungsquelle fiir
Isoflavone darstellt [76]. Wie aus Ta-
belle 1 ersichtlich, sind Genistein und
Daidzein die am héufigsten vorkom-
menden Sojaisoflavone. In Pflanzen
liegen Isoflavone in der Regel als Gly-
kosidderivate (Genistin, Daidzin) vor,
die vor der Absorption durch mikrobi-
elle, lebensmitteleigene sowie intesti-
nale cytosolische Glucosidasen ge-
spalten und so die Aglykone freige-
setzt werden [1, 33, 35]. Die Zufuhr an
Isoflavonen hingt von der verzehrten
Menge an Soja ab. Da Sojaprodukte in
Ostasien traditionell zu den Grund-
nahrungsmitteln zdhlen, ist in diesen
Landern eine hohe Aufnahme zu ver-
zeichnen. Allerdings wurden auch hier
hohe Schwankungsbreiten ermittelt.
So lag die tdgliche Aufnahme in Japan
zwischen 10 und 100 mg. Demgegen-
tiber werden bei traditioneller westli-
cher Erndhrungsweise deutlich gerin-
gere Mengen von nur etwa 1-3 mg/Tag
aufgenommen [76].

Die maximale Plasmakonzentration
an Isoflavonen ist 4-8 Stunden nach
Aufnahme messbar. Untersuchungen
zur Biokinetik der Aglykone und der
natiirlich vorkommenden Glykosid-
derivate haben ergeben, dass die Agly-
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kone schneller absorbiert werden als
die Glykoside, und Genistein eine
hohere Bioverfiigbarkeit aufweist als
Daidzein. Zudem zeigte die Analyse
der Isoflavongehalte von 33 Phyto-
Ostrogensupplementen und -extrak-
ten deutliche Abweichungen des
tatsdchlichen Isoflavongehaltes vom
deklarierten Gehalt. Die Plasmakon-
zentrationen an Isoflavonen nach Auf-
nahme verschiedener Supplemente
schwanken betrdchtlich in Abhéngig-
keit von der Art des zugefiihrten Sup-
plements. Aufgrund dieser Ergebnisse
ist eine Verbesserung der Qualitétssi-
cherung und eine Standardisierung
der Produkte zu fordern [65].

Die Aglykone werden zusammen
mit bakteriellen Metaboliten zur Le-
ber transportiert und zu rund 95 % mit
Glucuronsdure sowie zu einem gerin-
gen Anteil mit Sulfat konjugiert [59].
Diese Konjugate werden zum iiber-
wiegenden Teil renal, zu einem klei-
neren Teil bilidar ausgeschieden. Ana-
log zu den Steroidhormonen unterlie-
gen die bilidr ausgeschiedenen Isofla-
vone einem enterohepatischen Kreis-
lauf. In distalen Darmabschnitten
werden nicht resorbierte Isoflavone
durch die Darmflora metabolisiert.
Dabei entsteht aus Daidzein O-Deme-
thylangolensin oder das Isoflavon
Equol, dessen Bildung in Abhingig-
keit von der Zusammensetzung der
Kolonflora starken interindividuellen
Schwankungen unterliegt. So sind le-
diglich 30-50 % der Erwachsenen zur
nennenswerten Equolbildung befa-
higt. Aus Genistein entsteht der Meta-
bolit 6’-Hydroxy-O-Demethylangolen-
sin, der weiter zu p-Ethylphenol abge-
baut werden kann. Dariiber hinaus
werden Isoflavone auch von Cyto-
chrom-P450-abhidngigen Monooxyge-
nasen metabolisiert, so dass unter-
schiedliche hydroxylierte Derivate
entstehen, die z. T. im Harn nachweis-
bar sind [12, 33, 76]. Populationen, die
nur geringe Mengen an Soja konsu-
mieren, weisen niedrige Isoflavonkon-
zentrationen im Plasma auf. So lag in
einer US-amerikanischen Studie die

Genisteinkonzentration im Mittel bei
nur 5,7 nmol/l, wihrend bei traditio-
neller japanischer Kost ein Genistein-
spiegel von 248 nmol/] ermittelt wur-
de [36]. Im Tiermodell zeigte sich, dass
Isoflavone in Brustgewebe, Eier-
stocken und Uterus bzw. bei mannli-
chen Tieren in der Prostata bevorzugt
eingelagert werden [33].

Endokrine Effekte von
Phytoostrogenen

Isoflavone weisen Ahnlichkeit mit
17B-Ostradiol auf und kénnen mit
Ostrogenrezeptoren interagieren. Die
von ihnen ausgeiibte dstrogene Wir-
kung ist jedoch um den Faktor 100 bis
10000 geringer als die des 17B-Ostra-
diols [33, 54]. In Abhéngigkeit von der
Menge der zirkulierenden endogenen
Ostrogene sowie von Anzahl und Typ
der Ostrogenrezeptoren konnen sie
ostrogene oder antiostrogene Wirkun-
gen entfalten [19]. In-vitro-Untersu-
chungen mit Sojabohnenextrakten
zeigen deutliche Ostrogenaktivitit
iiber die Ostrogenrezeptoren alpha
(ER-o) und beta (ER-B) sowie eine
Affinitdt zum Progesteronrezeptor
und Androgenrezeptor [8, 54]. Im
Vergleich zu 17B-Ostradiol liegt die
Bindungsfihigkeit von Genistein fiir
den ER-o jedoch nur bei 4 %, die fiir
den ER-B betrdgt 87 %. Trotz der ho-
hen Bindungsaffinitdt von Genistein
zum ER-B bedarf es jedoch einer
10000fach hoheren Konzentration an
Genistein, um die Transkription in
gleichem Maf3e zu induzieren wie 17f3-
Ostradiol. Daidzein, Formononetin
und Biochanin A weisen im Vergleich
zum 17B-Ostradiol nur eine Bindungs-
affinitdt von weniger als 1 % auf. Der
aus Daidzein gebildete Metabolit
Equol besitzt die ausgeprigteste
Fahigkeit, die Transkription zu indu-
zieren. Allerdings lag die Aktivitdt nur
bei etwa der Hilfte derer von 17-Ost-
radiol [32, 46].

Ob Isoflavone Ostrogene oder anti-
ostrogene Wirkung entfalten, hingt
iiberwiegend von der Konzentration

Tab. 1: Gehalt an Isoflavonen in ausgewéhlten Lebensmitteln

(in mg/100g Frischgewicht) [33]

Lebensmittel Genistein Daidzein

Biochanin A Formononetin
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endogener Ostrogene ab. Es wird ver-
mutet, dass Isoflavone bei postme-
nopausalen Frauen mit niedrigen en-
dogenen Ostrogenspiegeln eher als
Ostrogenagonisten wirken, wihrend
sie bei prdmenopausalen Frauen mit
hohen 17B-Ostradiol-Konzentrationen
Ostrogen-antagonistisch wirken, in-
dem sie mit 17B-Ostradiol um die Bin-
dungsstelle am Rezeptor konkurrieren
und diesen kompetitiv hemmen [76].
Dartiber hinaus spielt die Verteilung
von ER-o und ER-B in den verschie-
denen Geweben eine Rolle fiir die
Wirkung der Isoflavone. So findet sich
ER-o. vor allem in den Zellen von
Brustdriise, Uterus und Leber, wohin-
gegen ER-B in Knochen, Gehirn, Blut-
gefdlen, Ovarien, Lunge und Urogeni-
taltrakt vorherrscht. Hierdurch erklért
sich, dass Phytodstrogene gewebespe-
zifisch unterschiedlich wirken [19, 32,
62]. Welche Eigenschaften die Phytoo-
strogene im jeweiligen Gewebe entfal-
ten, hdngt auch von ligandeninduzier-
ten Konformationsdnderungen am
Rezeptor ab, die gewebespezifisch die
Genexpression und die physiologische
Antwort modulieren konnen [61]. Ne-
ben der direkten Wirkung auf die
Ostrogenrezeptoren fiihren Isoflavone
in vitro zu einer Stimulation der Syn-
these von sexualhormonbindendem
Globulin (SHBG) in der Leber, was zu
einer Verminderung der biologischen
Aktivitdt von Ostrogenen in éstrogen-
sensitiven Geweben beitragen kénnte
[38]. Dartiber hinaus wurden antian-
drogene Wirkungen ermittelt [18]. Iso-
flavone hemmen die Aktivitédt der 5a-
Reduktase und der 173-Hydroxystero-
iddehydrogenase, die beide an der
Androgensynthese beteiligt sind [15,
40].

Pravalenz und Besonder-
heiten menopausaler
Beschwerden

Zu den menopausalen Symptomen,
die sich mit der Reduktion der kor-
pereigenen Ostrogenspiegel ergeben
konnen, gehoren ,hot flashes*, Nervo-
sitdt und Depressionen sowie atrophi-
sche Vaginitis und vaginale Trocken-
heit [35]. Als Pradiktoren fiir das Auf-

Glycitein

treten menopausaler Beschwerden

Sojabohnen 30-92 20-52 10-14 0,01 0,07 konnten verschiedene Faktoren ermit-
Sojamilch 3-7 1-13 0-2 n.n. n.n. telt werden. Frauen mit hohem BMI
Tofu 8-20 7-11 0-5 n. n. n.n. sind hiufiger betroffen und weisen
Sojasprossen 2,0 2,5 n. b. n. n. 0-0,2 starkere menopausale Beschwerden
Kleesprossen 0,1 0-0,1 n. b. 0,4-0,8 2.3-4,0 auf als solche mit Normalgewicht.

Auch sind Frauen, die frither unter

n. n. = unter Nachweisgrenze; n. b. = nicht bestimmt . .
moderaten bis schweren pramenstru-
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ellen Beschwerden litten, hdufiger von
vasomotorischen Symptomen betrof-
fen. Dariiber hinaus scheint die Luft-
temperatur eine wichtige Rolle zu
spielen. Warme Temperaturen er-
hohen die Korperkerntemperatur und
damit die Wahrscheinlichkeit fiir das
Auftreten von Beschwerden, wihrend
kiihlere Temperaturen mit einer gerin-
geren Inzidenz von Symptomen asso-
ziiert sind. Rauchen sowie eine gerin-
ge korperliche Aktivitdt erhohen Stu-
dien zufolge ebenfalls das relative Ri-
siko fiir das Auftreten von ,hot flas-
hes“. Auch ein niedriger sozio6kono-
mischer Status ist mit einem hoéheren
relativen Risiko fiir vasomotorische
Symptome assoziiert, wohingegen
keine Assoziationen zum Genuss von
Alkohol und Koffein oder dem Verzehr
von scharf gewiirzten oder heillen
Speisen beobachtet wurden. Neben
potenziellen Verbesserungen der Be-
schwerden durch Lebensstildnderun-
gen, z.B. durch eine Verminderung
des BMI oder eine Steigerung der kor-
perlichen Aktivitit, wurde eine signifi-
kante Verminderung von ,hot flashes*
durch das Senken der Raumtempera-
tur sowie durch Entspannungs- und
Atemiibungen erzielt. In zahlreichen
Studien zur Wirksamkeit der klassi-
schen Hormonersatztherapie sowie
alternativer Therapeutika hat sich ge-
zeigt, dass bei der Behandlung vaso-
motorischer Symptome ein unge-
wohnlich starker Plazeboeffekt zu be-
obachten ist. So reduzierte in vie-
len Studien allein die Plazebobe-
handlung das Auftreten menopausaler
Beschwerden schon um rund 50 %
[50].

Die Prédvalenz klimakterischer Be-
schwerden variiert interkulturell stark.
Eine longitudinale Untersuchung in
den USA ergab, dass 75 % der Frauen
in der Ubergangszeit zur Menopause
unter ,hot flashes“ leiden. Auch in
Australien, Kanada und GrofSbritan-
nien wird das Auftreten von vasomo-
torischen Symptomen mit Raten von
60 bis iiber 85 % angegeben. Demge-
geniiber leiden nur etwa 25 % der ja-
panischen Frauen unter ,hot flashes*
[2, 50]. Als Ursache fiir die deutlich
niedrigere Privalenz vasomotorischer
Symptome in asiatischen Lindern
wird die schwach ostrogene Wirkung
einer isoflavonreichen Kost mit einem
hohen Anteil an Sojaprodukten ver-
mutet [9, 27, 35]. Epidemiologische
Untersuchungen unterstiitzen diese
Annahme. So zeigte sich bei japani-
schen Frauen in der Gruppe mit der
hochsten Zufuhr an Sojaprodukten
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ein signifikant geringeres Risiko fiir
»hot flashes“ als in der Gruppe mit der
niedrigsten Zufuhr [51]. Insgesamt
sprechen damit sowohl biochemische
Mechanismen als auch epidemiologi-
sche Befunde fiir entsprechende Ef-
fekte von Soja-Isoflavonen. Ein wis-
senschaftlicher Beleg fiir die Wirkung
ist damit allerdings nicht erbracht;
hierzu bedarf es grundsitzlich geziel-
ter Interventionsstudien am Men-
schen.

Sojaprodukte und meno-
pausale Beschwerden

Zahlreiche Studien widmeten sich in-
zwischen der Frage, ob das Auftreten
vasomotorischer Symptome durch die
Verabreichung von Sojaprodukten
oder isolierter Isoflavone vermindert
werden kann (Tab. 2). Ergebnisse aus
unkontrollierten Studien wurden auf-
grund ihrer unzureichenden Aussage-
kraft nicht beriicksichtigt. Wenngleich
in nahezu allen Studien eine signifi-
kante Verbesserung der Symptome im
Vergleich zum Basiswert festgestellt
werden konnte, minderte bereits die
Plazebogabe die Symptome in den
meisten Fillen so stark, dass kein sig-
nifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen nachweisbar war [17, 29, 48,
53, 56, 69]. In einigen Studien war die
Plazebogabe der Soja- bzw. Isoflavon-
verabreichung tiberlegen [11, 58, 67,
71], in 2 Studien zeigte sich sogar ein
signifikanter Effekt der Plazebogabe
im Vergleich zum Verum [5, 14].

Insgesamt zeigen 12 der in Tabelle 2
aufgefithrten  Interventionsstudien
keine statistisch signifikante Verbesse-
rung der Symptome nach Soja-Be-
handlung im Vergleich zur Plazeboga-
be [5, 11, 14, 29, 30, 48, 53, 56, 58, 67,
69, 711, wihrend 5 Untersuchungen [2,
20, 17, 63, 72] eine signifikant stér-
kere Verminderung vasomotorischer
Symptome in der Sojagruppe im Ver-
gleich zur Plazebogruppe belegen.

Als Ursachen fiir die widerspriich-
lichen Studiendaten kommen ver-
schiedene Faktoren in Frage. Wie oben
dargelegt, schwanken zum einen die
Gehalte an Isoflavonen je nach Pré-
parat deutlich und waren zudem hau-
fig niedriger als deklariert [65]. Dies
stellt ein zentrales Problem praktisch
aller Lebensmittelextrakte dar. Da
z.B. im Gegensatz zu pflanzlichen
Arzneimitteln keine Vorgaben fiir die
Herstellung der Extrakte bestehen,
konnen isoflavonreiche Sojaextrakte
hochst unterschiedlich zusammenge-

setzt sein. Neben Schwankungen des
Gesamtisoflavongehaltes kann auch
das Verhiéltnis von Daidzein, Genistein
und Glycitein zueinander stark vari-
ieren [70]. Dariiber hinaus wurden in
den Studien nicht nur verschiedene
Soja- bzw. Isoflavonzubereitungen in
unterschiedlichsten Dosierungen ein-
gesetzt, sondern auch die untersuch-
ten Studienkollektive variierten. So
wurden sowohl peri- als auch postme-
nopausale Frauen mit unterschiedlich
schweren Symptomen eingeschlos-
sen. Die US Food and Drug Admin-
stration (FDA) fordert fiir die Defini-
tion von moderaten bis schweren Hit-
zewallungen, dass eine Frau 7 bis 8
»hot flashes“ pro Tag oder mindestens
60 pro Woche aufweist. Vielfach wur-
den in die Studienkollektive jedoch
Frauen mit geringen Symptomen ein-
bezogen [50]. Regressionsanalysen auf
Basis von 13 randomisierten Studien
zeigen eine statistisch signifikante Be-
ziehung zwischen der initialen H&u-
figkeit von ,hot flashes“ und der Wirk-
samkeit der Behandlung, so dass ver-
mutlich nur Frauen mit stirkeren Be-
schwerden profitieren [44]. Mogli-
cherweise spielt auch die Equolbil-
dung eine Rolle fiir die Effektivitit von
Soja in der Reduktion der Beschwer-
den, da fiir Equol die ausgepragteste
Fahigkeit nachgewiesen wurde, die
Transkription zu induzieren [32, 46].
Auf diesen Zusammenhang deutet
auch eine Untersuchung japanischer
Frauen, die zeigte, dass Equolbildne-
rinnen (30-50 % derjenigen, die Soja-
produkte verzehren) die geringsten
Symptome aufwiesen, so dass mogli-
cherweise nur diese Frauen von der
Sojaisoflavongabe profitieren [44].
Wenig hilfreich in der Interpretation
der stark differierenden Studienergeb-
nisse und im Gesamtergebnis wissen-
schaftlich nicht nachvollziehbar ist die
jlingst erschienene Publikation des
Konsensustreffens der Osterreichi-
schen Menopause und Andropause
Gesellschaft und der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Sterilitdt, Fertilitdt
und Endokrinologie [28, 60], wonach 7
von 17 klinischen Studien eine signifi-
kante Reduktion der Beschwerden ge-
zeigt haben sollen (keine Literatur an-
gegeben). Die Autoren setzen dies fil-
schlich mit einem Evidenzlevel von II
gleich. Der Evidenzgrad von II setzt je-
doch voraus, dass die vorliegenden
Studien im Ergebnis homogen sind,
also auf eine therapeutische Wirksam-
keit der untersuchten Substanz hin-
deuten. Dies ist nicht der Fall, so dass
ein Evidenzgrad gar nicht angegeben
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Tab. 2: Klinische Studien zur Wirksamkeit von Sojaisoflavonen bei klimakterischen Beschwerden [74]

Studienkollektiv

Art und Dauer

Supplement und

der Intervention Dosierung/Tag

Ergebnis

Literatur

Mit Soja-Lebensmitteln durchgefiihrte Studien

58 postmenopausale
Frauen

104 postmenopausale
Frauen

52 postmenopausale
Frauen

51 perimenopausale
Frauen

241 peri- und post
menopausale Frauen

69 perimenopausale
Frauen

123 postmenopausale
Frauen mit Mamma-
karzinom

19 postmenopausale
Frauen

R, DB, PC
3 Monate
R, DB, PC, MC
3 Monate
R, DB, CO
3 Monate
R, DB, PC, CO

je Studienarm
6 Wochen

R, DB, PC
24 Monate
R, DB, PC

6 Monate

R, DB, PC
3 Monate
R, DB, PC

6 Monate

45 g Sojamehl bzw.
45 g Weizenmehl

40 g isoliertes
Sojaprotein mit
76 mg Isoflavonen

soja- (52,6 mg
Isoflavone), leinsamen-
oder weizenreiche Kost

20 g Sojaprotein mit

34 mg Phytodstrogenen
téaglich in 1 Dosierung
oder 2 Dosierungen
verabreicht

Sojaprotein mit 42 mg
bzw. 58 mg Isoflavonen

Sojaprotein mit 80,4 mg
bzw. 4,4 mg Isoflavonen
oder Weizenprotein

Sojagetrank mit 90 mg
Isoflavonen

1/2 Tasse Sojamehl mit
92 mg Isoflavonen bzw.
Weizenmehl

Mit Sojaisoflavonen durchgefiihrte Studien

94 postmenopausale
Frauen

177 postmenopausale
Frauen

177 Frauen nach
Mammakarzinom

39 postmenopausale
Frauen

24 postmenopausale
Frauen

75 menopausale
Frauen

80 postmenopausale
Frauen

62 postmenopausale
Frauen (Mamma-
karzinom-Patientinnen)

62 postmenopausale
Frauen

DB, PC
3 Monate

R, DB, PC, MC
3 Monate
R, DB, PC, CO

je Studienarm
4 Wochen

R, DB, PC
6 Wochen
R, DB, PC
3 Monate
R, DB, PC, MC

4 Monate

R, DB, PC

4 Monate

R, DB, PC, CO

3 Monate

R, DB, PC

118 mg Isoflavone

50 mg Isoflavone
(Genistin und Daidzin)

Sojatabletten mit 50 mg
Isoflavonen

Sojaextrakt mit 50 mg
Isoflavonen

77,4 mg Isoflavone

Soja-Isoflavon-Extrakt
mit 70 mg Isoflavonen
(Genistein und Daidzein)

100 mg Sojaisoflavone

Phytodstrogentabletten
mit 114 mg Isoflavonen

72 mg Isoflavone

Kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.
Signifikante HF-Reduktion in beiden Gruppen:
Sojagruppe um 40 %, Weizengruppe um 25 %

Signifikant starkere Reduktion der mittleren Anzahl
an HF/24 h in der Sojagruppe um 45 %
im Vergleich zur Plazebogruppe (um 30 %)

Nicht signifikante Senkung der HF-Rate in der Sojagruppe
um 22 %, signifikante Senkung in der Leinsamen- (um 41 %)
und Weizengruppe (um 51 %)

Signifikante Verbessserung der Schwere der VMS-Symptome
in der Gruppe, die das Supplement auf 2 Dosierungen
verteilt erhielt, im Vergleich zur Plazebogruppe

Nicht signifikante Reduktion der Symptome in allen drei
Gruppen: Isoflavongruppe (42 mg) um 42 %,
Isoflavongruppe (58 mg) um 59 %, Kontrollgruppe um 77 %

Keine signifikanten Unterschiede bei HF oder NS zwischen
den Gruppen. Signifikante Reduktion der Symptome in allen
Gruppen: Mit 80,4 mg Isoflavonen um 57 %, mit 4,4 mg

um 54 %, Weizengruppe um 76 %

Keine signifikanten Unterschiede zwischen Soja- und
Plazebogruppe bei HF: 30 %ige Abnahme in der Soja-
und 40 %ige Abnahme in der Kontrollgruppe

Score von HF und NS nur in der Plazebogruppe signifikant
vermindert im Vergleich zum Ausgangswert

Keine signifikanten Unterschiede im Beschwerden-Score,
nur Verbesserung der Vaginaltrockenheit in der Sojagruppe

Kein signifkanter Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,08):

Abnahme der HF-Haufigkeit in der Verumgruppe um 28 %,
in der Plazebogruppe um 19 %

Keine signifikanten Unterschiede im Auftreten von HF:
35 %ige Abnahme in der Verum-, 38 %ige Abnahme
in der Plazebogruppe

Signifikante Verminderung der HF-Anzahl (um 44 %)
im Vergleich zur Plazebogruppe (um 24 %)

Keine signifikanten Unterschiede in der HF-Haufigkeit:
43 %ige Abnahme in der Verum-, 20 %ige Abnahme in der
Plazebogruppe. Keine Unterschiede im Beschwerden-Score

Bei 65,8 % der Patientinnen in der Sojagruppe im Vergleich
zu 34,2 % in der Plazebogruppe wurden HF um

>50 % reduziert (p<0,05), Senkung der HF um 61 %

in der Soja- und um 21 % in der Plazebogruppe

Signifkanter Unterschied der menopausalen Symptome
zwischen den Gruppen (p<0,01) und signifikant starkere
Reduktion in der Isoflavongruppe (Abnahme Kupperman-
Beschwerden-Index um 44 %) verglichen mit der
Plazebogruppe (Anstieg um 3 %) (p<0,01)

Keine signifikanten Unterschiede im Beschwerden-Score
zwischen Isoflavon- und Plazebogruppe. Abnahme des
Kupperman-Indexes um 15,5 % in der Isoflavon- und 14,7 %
in der Plazebogruppe

Keine signifkanten Unterschiede zwischen Isoflavon- und
Plazebogruppe, in beiden Gruppen HF-Abnahme um 40 %

[48]

[2]

[14]

[72]

[11]

[67]

[71]

[5]

[30]

[69]

[58]

[63]

[29]

[17]

[20]

[53]

[56]

DB = doppelblind, MC = Multicenter, PC = plazebo-kontrolliert, R = randomisiert, CO = Crossover, HF = ,hot flashes’, NS = nachtliches Schwitzen, VMS = vasomotorische Symptome
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werden kann [6]. Problematisch ist zu-
dem, dass in dem Konsensuspapier
auch bei anderen Indikationen (z. B.
Diabetes mellitus, Osteoporose) félsch-
lich hohe Evidenzgrade fiir Phyto-
ostrogene angefiihrt werden [75], die
der wissenschaftlichen Datenlage
nicht entsprechen.

Insgesamt konnte ein moderater
Nutzen von Soja auf klimakterische
Symptome vorhanden sein [31], eine
abschliefende Bewertung zur Wirk-
samkeit der Sojaprdparate ist wegen
der Heterogenitdt der Studien derzeit
jedoch nicht moglich. Die Datenlage
reicht weder aus, um die Verwendung
von Sojaisoflavonen zu empfehlen
noch um sie abzulehnen [24, 50]. Auf-
grund der unterschiedlichen Gehalte
an Isoflavonen in den eingesetzten Ex-
trakten und der Abweichungen von
der Deklaration [65] ist eine Standar-
disierung von Extrakten und eine ent-
sprechende Qualitdtskontrolle zu for-
dern wie dies richtigerweise auch im
erwdahnten Konsensuspapier erfolgt
[60].

Toxikologische Aspekte

Basierend auf der kompetitiven Wir-
kung der Isoflavone am Ostrogenre-
zeptor wurden insbesondere bei pra-
menopausalen Frauen antikanzeroge-
ne Effekte der Substanzgruppe im
Hinblick auf das Mammakarzinom
postuliert [10, 37]. Die vorliegenden
Ergebnisse der analytischen Epide-
miologie konnten diese Annahme je-
doch nicht belegen. Lediglich bei
Frauen, die bereits in der Jugend
Phytodstrogene verzehrten oder sehr
hohe Dosierungen aufnahmen, beste-
hen Hinweise auf protektive Effekte
[55]. Demgegeniiber mehren sich Be-
denken, dass insbesondere bei Frauen
mit erhohtem Brustkrebsrisiko oder
vorhandenem Mammakarzinom pro-
karzinogene Effekte von Phytodstro-
genen liberwiegen konnten [3]. Versu-
che mit Nagern zeigten zwar, dass So-
ja bzw. isolierte Isoflavone bei Tieren
mit chemisch induziertem Mamma-
karzinom {iberwiegend protektive
Wirkung entfalteten oder keinen Ef-

Sojaisoflavone in der Therapie menopausaler Beschwerden
M. Wolters, A. Hahn, Hannover

Isoflavone gehoéren chemisch zu den Polyphenolen und werden aufgrund ihrer
Ahnlichkeit mit 17B-Ostradiol der Gruppe der Phytodstrogene zugeordnet.
Hauptnahrungsquelle ist die Sojabohne, die vor allem Genistein und Daidzein
liefert. Daidzein wird intestinal u. a. zu Equol metabolisiert, zu dessen Bildung
aufgrund der unterschiedlichen Zusammensetzung der Kolonflora lediglich
30-50 % der Erwachsenen befahigt sind. Isoflavone zeigen Ostrogenaktivitat
Uber die Ostrogenrezeptoren alpha (ER-o)) und beta (ER-B), wobei die Affinitat
zum ER-B deutlich ausgepragter ist. In Abhangigkeit von der Menge der zirku-
lierenden endogenen Ostrogene sowie von Anzahl und Typ der Ostrogenrezep-
toren konnen sie 6strogene oder antidstrogene Wirkungen entfalten. Die
Pravalenz vasomotorischer Symptome in den Wechseljahren liegt in westlichen
Industrienationen bei 60-85 %, wahrend nur etwa 25 % der japanischen Frauen
unter ,hot flashes” leiden. Als eine Ursache fur die deutlich niedrigere Prava-
lenz dieser Beschwerden in asiatischen Landern wird die schwach &strogene
Wirkung einer isoflavonreichen Kost mit einem hohen Anteil an Sojaprodukten
vermutet. Daher wird immer wieder postuliert, Sojaisoflavone fiihrten auch bei
klimakterischen Beschwerden zu einer Besserung der Symptome, insbesondere
der ,hot flashes”. Allerdings zeigten 12 von 17 randomisierten, kontrollierten
Studien keine statistisch signifikante Verbesserung der Symptome nach Soja-Be-
handlung im Vergleich zur Plazebogabe, wahrend 5 Untersuchungen eine signi-
fikant starkere Verminderung vasomotorischer Symptome in der Sojagruppe im
Vergleich zur Plazebogruppe belegen. Die Ursachen fur die widersprichlichen
Studiendaten kénnten in unterschiedlichen Isoflavongehalten und der fehlen-
den Standardisierung der Praparate, in unterschiedlichen Ausgangssituationen
hinsichtlich der Schwere der Symptome sowie in der nur bei einem Teil der Frau-
en erfolgenden Metabolisierung von Daidzein zu Equol begriindet sein. Eine
abschlieBende Bewertung zur Wirksamkeit der Sojapraparate ist derzeit nicht
moglich. Aufgrund neuerer toxikologischer Daten kann Frauen mit 6strogenre-
zeptorpositivem Mammakarzinom oder Endometriumkarzinom bzw. hohem Ri-
siko fur diese Tumoren die Verwendung von Isoflavonpraparate ohne éarztliche
Rucksprache nicht empfohlen werden.
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fekt besaBen [39]. Allerdings konnte
das Tumorzellwachstum nach Im-
plantation von MCF-7-Brustkrebszel-
len in ovarektomierten Mdusen durch
Gabe von Genistein induziert werden
[23]. Genistein zeigte in vitro bipha-
sische Effekte auf das Wachstum von
Krebszellen, indem es das Wachstum
in niedrigen, aber durchaus physiolo-
gisch relevanten Konzentrationen sti-
muliert und in hohen Konzentratio-
nen inhibiert [39, 47]. Die wachstums-
fordernde Wirkung auf Krebszellen
wird durch neuere Daten untermau-
ert, wonach der wachstumshemmen-
de Effekt von Tamoxifen durch Geni-
stein aufgehoben wird [25, 26]. Zwar
wurde dieses Tiermodell aus verschie-
denen Griinden kritisiert und wider-
spricht auch Ergebnissen an Méusen
mit orthotopisch implantierten MCF-
7-Zellen, denen Genistein injiziert
wurde [66]. Dennoch deuten auch Hu-
manstudien darauf hin, dass Soja
schwach 0strogene Effekte auf die
Brust ausiibt [21, 24, 57]. Inzwischen
wurde in einer tierexperimentellen
Arbeit gezeigt, dass stirker verarbeite-
te Sojaprodukte und isolierte Isofla-
vone die Zellproliferation von MCF-7-
Brustkrebszellen stdrker induzieren
als unverarbeitete Sojaprodukte, so
dass der Verzehr von Sojaprodukten
aus toxikologischer Sicht sicherer zu
sein scheint als die Supplementierung
isolierter Isoflavone [4]. Keine Hinwei-
se auf kanzerogene Effekte ergaben
sich aus Untersuchungen, in denen
die Dichte des Brustgewebes ermittelt
wurde, welche als Indikator des
Mammakarzinomrisikos angesehen
wird. Dabei zeigt eine Erhohung der
Dichte, wie sie durch die klassische
Hormonersatztherapie erfolgt, ein er-
hohtes Risiko an [43]. Derzeit fehlt die
klinische Evidenz, um zu beurteilen,
ob Sojaisoflavone zu einer Erh6hung
bzw. Senkung des Brustkrebsrisikos
bei postmenopausalen Frauen fithren
[45, 55].

Bedenken gegeniiber der Verwen-
dung von Isoflavonen bestehen auch
im Hinblick auf das Endometriumkar-
zinom. Wihrend Sojaisoflavone bei
kurzfristiger Verabreichung keine sti-
mulierenden Effekte auf das Endome-
trium austiben [5, 49] und hochdosier-
te Equolgaben bei Nagern nur zu einer
schwachen Stimulation der Prolifera-
tion des Uterusepithels fiihrten [64],
gibt eine jlingst publizierte Untersu-
chung zur langfristigen Aufnahme von
Sojaisoflavonen Anlass zur Diskussi-
on. So zeigte sich in einer randomi-
sierten, plazebokontrollierten Studie
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mit 298 postmenopausalen Frauen
nach 5-jdhriger Behandlungsdauer
(150 mg/Tag) ein signifikant hoheres
Auftreten einer endometrialen Hy-
perplasie in der Isoflavongruppe im
Vergleich zur Plazebogruppe. Nach
30-monatiger Behandlung war hinge-
gen noch kein Effekt erkennbar [68].

Grundsétzlich deuten die Daten zur
Toxikologie von Isoflavonen darauf
hin, dass die Zufuhr von Lebensmit-
teln auf Sojabasis sicherer sein kdnnte
als die Aufnahme isolierter Isoflavone.
Besonders vor dem Hintergrund der
Untersuchungen zur Wirkung auf das
Endometrium [5, 48] erscheint drin-
gend anzuraten, die Isoflavonzufuhr
auf moderate Mengen zu begrenzen
(ca. 50 mg/Tag). Diese Dosis scheint
fir die Mehrheit der Bevolkerung
nicht mit unerwiinschten Nebenwir-
kungen verbunden zu sein [7]. Auch
birgt offenbar die kurzzeitige Verwen-
dung von Isoflavonen {iber einige Mo-
nate keine Risiken [24]. Frauen mit
Ostrogenrezeptorpositivem Mamma-
karzinom oder Endometriumkarzi-
nom bzw. hohem Risiko fiir diese Tu-
moren sollten jedoch insbesondere
auf eine langerfristige und unkontrol-
lierte Verwendung von Isoflavonen
verzichten.
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