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Effekte, Mechanismen und
Anwendungssicherheit

Von Mathias Schmidt

GYNAKOLOGIE

Soja-Isoflavone bei
Wechseljahresheschwerden

Kaum eine Pflanze hat die Forschung in den
vergangenen zehn Jahren so beschéftigt wie
Soja. Der Nutzen von Soja bzw. den darin ent-
haltenen Isoflavonen wur-
de in einer Reihe klinischer
Studien mit dem Evidenz-
grad 1a nachgewiesen.
Soja scheint jedoch ein
Reizthema zu sein: Immer wieder erscheinen
Arbeiten, die den Nutzen in Abrede stellen, und
auf potenzielle Gefahren hinweisen. Dieser Bei-
trag befasst sich daher mit der Frage des Nut-

Nutzen von Soja-Isoflavonen bei Wechsel-
jahresbeschwerden klinisch belegt

Hitzewallungen und nichtliche SchweiBausbriiche
zihlen neben Hauttrockenheit, Stimmungsschwan-
kungen und Antriebslosigkeit zu den auffilligsten
Symptomen der Wechseljahre. Schon frithzeitig
wurde der Einfluss einer sojareichen Erniithrung
auf die Hiufigkeit von Hitzewallungen untersucht,
mit zuniichst wenig einheitlichen Ergebnissen —
ein Umstand, auf den regelmiiBig in Ubersichis-
arbeiten und Metaanalysen verwiesen wird. In der
Tat gelang es in einer ganzen Reihe von Studien
vor allem iilteren Datums nicht, einen Vorteil von
Soja bei Wechseljahresbeschwerden nachzuwei-

sen. Daraus den Riickschluss eines fehlenden Nut-
zens zu ziehen, wiire jedoch verfehlt, weil die
meisten dieser Studien vom Design und der >

zenbelegs von Soja-Zubereitungen bei Frauen
in den Wechseljahren und diskutiert die zu-
grunde liegenden Mechanismen. Insgesamt er-
gibt der heutige Wissensstand ein schliissiges,
mit den epidemiologischen, klinischen und v
pharmakologischen Befunden im Einklang e
stehendes Bild, das Nutzen und einen hohen
Grad an Anwendungssicherheit widerspiegelt.

Soja ist fiir einen groBen Teil der Weltbevilkerung
ein Grundnahrungsmittel. Schiitzungen gehen da-
von aus, dass Lebensmittel wie Tofu bei mindes-
tens 1,5 Milliarden Menschen lebenslang nahezu
tiglich auf dem Speiseplan stehen. Entsprechend
haben Fragen nach Erniihrungseffekten und Le-
bensmittelsicherheit von Soja schon friihzeitig das
Interesse der Wissenschafl geweckt.

Soja kann heute hinsichtlich der Langzeitsicher-
heit als eines der bestuntersuchten Lebensmittel
gelten. Eine sehr langfristig angelegte japanische
Studie zeigte iiber 40 Jahre hinweg einen durch-
schnittlichen Verzehr von ca. 65 g Soja pro Tag
[1]. Diese Menge entspricht einer tiglichen Zufuhr
von 26 bis 54 mg Isoflavonen (berechnet als Agly-
ka), mit Spitzenwerten um 100 mg/Tag bei min-
destens 150 Millionen Menschen.

Hoher Sojakonsum und insbesondere die Zufuhr
von Isoflavonen wird in den umfangreichen epide-
miologischen Untersuchungen und Fall-Kontroll-
Studien an Zehntausenden von Teilnehmern regel-
milig mit einer geringeren Rate von Prostata-,
Brust- und Endometriumkrebs assoziiert [2]. Die-
ses spannende Thema wiirde den Rahmen der Dis-
kussion von Nutzeffekten bei Frauen mit Wechsel-
jahresbeschwerden sprengen und soll daher Ge-
genstand eines eigenen Beitrags sein.

Foto: Vorla-Pharm Armadmitiel, Tutning

ProPHYLAXE GEGEN KReBsS? Oft wurde behauptet, dass Sojapra-
parate mehr schaden als niitzen. Eine Auswertung der klinischen
Studien kommt jedoch zum gegenteiligen Ergebnis.
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Qualitit der untersuchten Zubereitung her groBe
Unterschiede aufwiesen, Die Studien der jiingeren
Zeil zeigen dagegen regelmiibig einen statistisch
signifikanten Effekt der Isoflavongruppe. Diese of-
fensichtliche Diskrepanz erfordert eine genauere
Betrachtung.

Wie bei allen Beschwerdebildern mit hoher psy-
chosomatischer Komponente gehen Wechseljah-
resbeschwerden mit einem hohen Placeboeffekt
einher. Entsprechend kann bereits das Studien-
umfeld einen wesentlichen Beitrag zum Effekt
leisten. Bei stark streuenden Symptomen wie Hit-
zewallungen muss diesem statistischen Phiinomen
durch eine ausreichende Fallzahl und eine Bertick-
sichtigung der aktuellsten Standards fiir die Pla-
nung klinischer Studien begegnet werden.

Dies war vor allem in der Friihphase der klinischen
Untersuchungen an Frauen in den Wechseljahren
ganz offensichtlich nicht der Fall [3-7] - in diesen
Arbeiten wurde zum Teil zwar eine positive Ten-
denz oder gar Uberlegenheit von Soja bei anderen
Symptomen gesehen, fiir die Bewertung der Hitze-
wallung aber war die Zahl der Studienteilnehme-
rinnen zu niedrig gewiihlt. Zudem waren die Be-
schwerden in mehreren Studien sehr gering ausge-
priigt, sodass eine deutliche Verbesserung retrospek-
tiv auch aus dieser Sicht nicht zu erwarten war.

Sojastudien, die die FDA-Kriterien
erfiillen, haben positive Ergebnisse

Uber das Problem der ausreichenden Probandin-
nenzahl hinaus hat die US-amerikanische FDA im
Jahr 2003 Kriterien fiir das Design von Menopau-
senstudien definiert. Wendet man diese Kriterien
auf die Sojastudien an, so geben die Mingel im
Studiendesign klare Hinweise auf die Griinde des
Scheiterns der Studien.

Ein typisches und aktuelles Beispiel ist die Lang-
zeitstudie von Khaodiar et al. (2008), die keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen Pla-
cebo und Verum in Bezug auf die Beeinflussung
von Hitzewallungen ergeben hatte [8]. Betrachtet
man die Details aber niher, so wird rasch klar, dass
diese pauschale Negativaussage nicht stimmt. Khao-
diar et al. hatten die Studie dreiarmig angelegt, wo-
bei 48 Frauen mit 40 mg Isoflavonen, 49 Frauen
mit 60 mg [soflavonen (jeweils in Form von Soja-
extrakt) und 45 Frauen mit Placebo supplementiert
wurden. Bei der Auswertung fand sich in den
Verumgruppen eine Verringerung der Beschwerden
um 51 bzw. 52%, in der Placebogruppe dagegen
um 32%. Diese Unterschiede zwischen Verum und
Placebo erwiesen sich aber nicht als signifikant
(p=0.07 bzw. 0,09). Wurden dagegen die beiden
Verumgruppen kombiniert ausgewertet, erreichte
das Ergebnis die statistische Signifikanz gegeniiber
Placebo (p < 0,05). Dies deutet auf eine Unter-
schiitzung des Placeboeffektes und eine zu klein
gewiihlte Gruppenbesetzung.

Wendet man retrospektiv die FDA-Studienkriterien
aus dem Jahr 2003 auf die klinischen Arbeiten bei
Wechseljahresbeschwerden an, so ist festzustellen,
dass immerhin vier Arbeiten, die vor dem Jahr
2003 erschienen sind, diese Kriterien erfiillen. Alle
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Foto: Klosterfrau

Die SojABOHNE ist weltweit eine der am haufigsten kultivierten
Nahrungspflanzen.

vier Arbeiten zeigen eine statistisch signifikante
Uberlegenheit der jeweiligen Sojazubereitung
(42-100 mg Isoflavone, berechnet als Aglyka) ge-
geniiber Placebo [9-12]. Diese Studien wurden in
Ubersichtsarbeiten und Konsensuskonferenzen als
Beleg fiir die Effekte von Soja-Isoflavonen gewer-
tet [13, 14]. Seither sind weitere Studien mit posi-
tivem Ergebnis veroffentlicht worden, die nicht
nur den Effekt auf Wechseljahresbeschwerden,
sondern auch auf die Anwendungssicherheit der
tiglichen Zufuhr von 50 bis 100 mg Isoflavonen
bestitigen [15-21], darunter auch eine placebo-
kontrollierte Langzeitstudie iiber die Anwendungs-
dauer von zwei Jahren [22, 23]. Akwell wurde
eine europiiische Studie vorgestellt, bei der 176
Frauen in den Wechseljahren placebokontrolliert
{iber zwolf Wochen ein Supplement mit 100 mg
Isoflavonglykosiden entsprechend 60 mg Aglyka
pro Tag erhielten (Priifpriparat: Alsifemin), ge-
folgt von einer offencn Nachbeobachtungsphase
unter Verum von weiteren zwolf Wochen Dauer.
Diese Studie zeigte nicht nur das Fehlen eines
Risikos an Schilddriise, Leber und Uterus, sondern
auch eine statistisch signifikante Verbesserung der
Wechseljahresbeschwerden, ermittelt anhand der
Frequenz von Hitzewallungen und der Greene
Climacteric Scale [19].

Effekt von Soja-Isoflavonen in
Metaanalysen statistisch gesichert

Die Wirkung von Soja-Isoflavonen auf vasomoto-
rische Beschwerden der Wechseljahre ist in Meta-
analysen statistisch abgesichert und erreicht damit
den Grad la, also den hichsten Grad auf der Evi-
denzskala. Dabei stammen die aktuellsten Analy-
sen noch aus dem Jahr 2006 und konnten daher
die neuesten Studien aus den Jahren 2007 und
2008 gar nicht beriicksichtigen [24-26].

Zu dieser positiven Aussage im scheinbaren Wider-
spruch steht, dass die Metaanalyse von Nelson et
al. (2006) schon im Abstract die Effekte von Iso-
flavonen in Abrede stellt. Wer die Lektiire der Ar-
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beit bereits an dieser Stelle beendet, muss zwangs-
ldufig zu einer falschen Schlussfolgerung kom-
men. Der Grund fiir diese Diskrepanz liegt darin,
dass sich die Autoren im Abstract auf eine Ge-
samtbewertung von Studien beziehen, die neben
den Menopausenbeschwerden auch Untersuchun-
gen an Frauen einbezogen, bei denen die Hitze-
wallungen medikamentés durch Einnahme von Ta-
moxifen ausgeldst waren. Diese Nebenwirkung
von Tamoxifen kann aber nicht einfach mit den
natiirlich bedingten Hitzewallungen der Wechsel-
jahre gleichgesetzt werden.

Tatséchlich wurde in bislang allen Studien an
Krebspatientinnen festgestellt, dass Isoflavone kei-
nen Einfluss auf Tamoxifen-induzierte Hitzewal-
lungen haben [27-29]. Daraus kann aber nicht die
Schlussfolgerung gezogen werden, dass dies auch
bei den natiirlichen Wechseljahresbeschwerden der
Fall sei. Nelson et al. (2006) haben dies durch ge-
trennte Bewertung der Studien zu Wechseljahres-
beschwerden und zur Bekiimpfung von Tamoxifen-
nebenwirkungen beriicksichtigt. Ein unklares oder
negatives statistisches Resultat ergab sich nur dann,
wenn die Tamoxifenstudien in die Bewertung ein-
flossen — in den Analysen der natiirlichen Wechsel-
jahresbeschwerden, und insbesondere von den Studi-
en mit adéiquatem Design, wurde ein statistisch ein-
deutig positives Signal zugunsten einer Uberlegen-
heit von Isoflavonen gegeniiber Placebo gefunden!
Auf der Basis der ausfiihrlichen statistischen Be-
rechnungen von Nelson et al. (2006) ist somit der
Nutzen der Soja-Isoflavone fiir Frauen in den
Wechseljahren eindeutig bestitigt.

Rezeptorabhdngige Schutzwirkungen

Soja-Isoflavone werden als ,,Phytotstrogene™ be-
zeichnet. Diese Bezeichnung ist irrefiihrend, weil
sich der Wirkmechanismus der Isoflavone von den
typischen Ostrogen-vermittelten Effekten klar un-
terscheidet. Isoflavone wirken nicht wie das Ostro-
gen Estradiol, sondern eher wie Androstane — sie
greifen modulierend in die komplexe Steuerung
der hormonellen Effekte ein.

Vor etwa zehn Jahren hat die schwedische Arbeits-
gruppe von Jan-Ake Gustafsson zusiitzlich zu dem
bereits bekannten Ostrogenrezeptor einen weiteren
Rezeptor entdeckt, der zur Unterscheidung des ei-
gentlichen Ostrogenrezeptors ER-a die Bezeich-
nung ER-f erhielt [30]. Die Entdeckung des zwei-
ten Ostrogenrezeptors wurde gar mit einem Para-
digmenwechsel in der Hormonbiologie gleichge-
setzt [31] und hat wesentlichen Einfluss auf die
Krebsforschung und die Entwicklung neuer Wirk-

Ostrogene

Ostrogene oder Follikelhormone fardern das Wachstum der
weiblichen Geschlechtsorgane, beeinflussen den Stoffwechsel in
Leber und Knochen und haben zahlireiche weitere physiologische
Wirkungen. Die drei Vertreter Estron, Estradiol und Estriol unter-
scheiden sich strukturell durch die Anzahl der OH-Gruppen. Von
ihnen ist Estradiol das bei Weitem wirkungsvollste Hormon; es
wird deshalb oft mit ,Ostrogen” (engl. Estrogen) gleichgesetzt.
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Das Ostrogen Estradiol, das strukturverwandte Andro-
gen Androstandiol (3-Adiol) und die als Phytodstrogene
wirkenden Soja-Isoflavone Daidzein und Genistein.

stoffe fiir die Behandlung von Krebs, Erkrankun-
gen mit Ursprung im zentralen Nervensystem,
Entziindungen oder Erkrankungen der Knochen
und des Herz-Kreislauf-Systems — Organe, bei de-
nen dem ER-f} eine wesentliche protektive Rolle
zukommen konnte [32-34].

In aktuellen Studien werden regelmilig neue
Funktionen und Zusammenhinge des Wechsel-
spiels zwischen ER-a und ER-f3 erkannt. Wiihrend
der klassische Ostrogenrezeptor ER-a die Prolife-
ration an Brust und Uterus und dadurch bedingt
auch das Krebsrisiko fordert, hat der ER-f§ diesen
Effekt nicht — diskutiert wird eher das Gegenteil,
ein krebsprotektiver Effekt [33].

Derzeit wird intensiv an der Entwicklung selek-
tiver ER-f-Agonisten geforscht. Strukturelles Vor-
bild war dabei Genistein — das Hauptisoflavon in
Soja [35]. Die Affinitit von Genistein zu ER-[}
wurde bereits kurz nach der Entdeckung des neuen
Rezeptors vertffentlicht [36]. Heute konnen viele
der epidemiologischen und klinischen Beobach-
tungen mit Soja zwanglos iiber die Effekte der Iso-
flavone am ER-f} erkliirt werden [37].

ER-f dient als Gegenspieler zu ER-a. Er hat im
Organismus eine nachgeordnete Funktion und
wird vor allem dann verstirkt exprimiert, wenn
ER-a-vermitielte Prozesse aus dem Ruder laufen.
ER-f kinnte die Funktion einer ,,Notbremse® zu-
kommen: Der Rezeptor wird durch hohe Estradiol-
konzentrationen, wie sie z. B. in der Schwanger-
schaft vorliegen, aktiviert und triigt so zur Selbst-
limitierung Ostrogener Effekte bei. Estradiol ist je-
doch nicht das einzige Substrat dieses Rezeptors:
Ein weiterer endogener Aktivator ist Sa-Andro-
stan-3,17f-diol (kurz: 3p-Adiol), ein Hormon,
das bereits vor der Produktion von Ostrogenen

in der Pubertit im weiblichen Organismus nach-
weisbar aktiv ist [38, 39]. Die Hormonspiegel von
3B-Adiol gehen iiber die Dauer der gebiirfihigen
Phase mit denen von Estradiol parallel. Fiir beide
Hormone sinken die Spiegel in den Wechseljahren
erheblich ab [40, 41]. Das Auftreten von Wechsel-
jahresbeschwerden korreliert nicht nur mit den er-
niedrigten Estradiol-, sondern auch mit den abge-
senkten 3f3-Adiolspiegeln [42].

Die bislang bekannten Zusammenhiinge zwischen
Estradiol und 3p-Adiol sowie den Rezeptoren [
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ER-« und ER-P knnen zwanglos einige schein-
bare Widerspriiche erkliren, zum Beispiel die Fra-
ge, warum die hohen Estradiolspiegel der repro-
duktiven Phase der Frau nicht zu einem Anstieg
des Risikos fiir Brust- und Gebirmutterkrebs fiih-
ren, dagegen aber in den Wechseljahren die er-
niedrigten Hormonspiegel mit einem Anstieg der
Krebshiiufigkeit einhergehen.

Dieser Zusammenhang zwischen Estradiol und 3f3-
Adiol bzw. den Ostrogenrezeptoren ER- und ER-
ist wahrscheinlich auch einer der Hintergriinde fiir
die Hitzewallungen der Wechseljahre. Medikamen-
tis werden diese Beschwerden durch Ostrogengabe
behandelt. Scheinbar paradox ist dagegen, dass
iibergewichtige menopausale Frauen, die iiber die
Estradiolbiosynthese im Fettgewebe iiber hthere
Estradiolspiegel verfiigen als Normalgewichtige,
dennoch stiirker unter Hitzewallungen leiden [43].
Ohne Beriicksichtigung der Effekte von 3f3-Adiol
am ER-f} wiire dies ein schwer erkliirbares Phiino-
men. Tatséichlich ist bereits seit vielen Jahren be-
kannt, dass Hitzewallungen wie auch Depressionen
(ebenfalls ein typisches Symptom der Wechseljah-
re) mit dem sogenannten HPA-System (der Hypo-
physen-Hypothalamus-Adrenocorticalen Achse,
also dem Stresshormonsystem) in direktem Zusam-
menhang stehen [44, 45]. Dieses System wird, wie
in ciner aktuellen Arbeit dargestellt, iiber den ER-}
gesteuert [34]. Der eigentliche Bindungspartner ist
3p-Adiol, aber auch Estradiol kann bei ausreichen-
der Konzentration den Effekt am ER-P auslosen.
Dies erklirt, warum die Gabe von Ostrogenen wie
auch die Gabe anderer ER-p-Agonisten wie Iso-
flavone gleichsinnig Hitzewallungen bekdmpfen
konnen — es erklirt aber auch, warum die Isoflavone
nicht auch die dem Estradiol eigenen proliferations-
fordernden Effekte ausiiben.

Isoflavone: Selektive ER-g-Agonisten

Die Isoflavone aus Soja, insbesondere Genistein
und Daidzein, wurden schon friihzeitig als selek-
tive ER-B-Agonisten erkannt. So hat Genistein am
ER-o. nur 4% der Affinitiit von Estradiol, am ER-f3
dagegen 87% [46]. Dieser Effekt wird in Anwesen-
heit auch kleiner Mengen an Estradiol (wie es
auch im Organismus der Frau in den Wechseljah-
ren der Fall ist) iiberadditiv verstiirkt [47]. Die mit
typischen Sojazubereitungen zugefiihrten Isofla-
vonmengen reichen fiir eine Aktivierung des ER-f,
nicht aber des ER-« aus [47]. Mit diesem Mecha-
nismus stehen nicht nur die beobachteten Effekte
der Isoflavone bei Wechseljahresbeschwerden,
sondern auch die postulierte Senkung des Risikos
hormonabhiingiger Tumoren in den Wechseljahren
im Zusammenhang [48].

In Ubereinstimmung mit einer deutschen gyniiko-
logischen Expertenmeinung hat die Internationale
Menopausegesellschaft auf Basis der jiingsten Er-
kenntnisse erst kiirzlich eine Empfehlung zuguns-
ten des Einsatzes von Isoflavonen als ,,wirkungs-
volle Alternative und Erginzung zur Behandlung
der Symptome von Menopause und Priimenopau-
se** ausgesprochen, als alleinige Gabe oder in
Kombination mit Hormonen [49, 50).
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Rezeptorunabhé@ngige Mechanismen

Neben der Aktivierung des ER-{3 durch Isoflavone
wird auch eine Reihe unabhiingiger, Enzym-ver-
mittelter Mechanismen diskutiert. So gibt es Hin-
weise darauf, dass Phytoistrogene im Brustgewe-
be die Biosynthese von Estradiol aus Testosteron
oder Estron hemmen konnen — ein in der Summe
nicht sehr stark ausgepriigter Effekt, der aber mog-
licherweise bei Brustkrebs zu einer Verringerung
des Proliferationsrisikos durch Soja-Isoflavone
beitriigt [S1].

Hemmeffekte sind fiir die 17[-Hydroxysteroid-
hydrogenase HSOR-I bekannt, ein Enzym. das an
der Umwandlung von Estron zu Estradiol beteiligt
ist. Die fiir die Isoflavone in vitro gefundenen
IC,-Werte bewegen sich dabei mit 0,1 bis 1 pM
in einer GréBenordnung, die im Organismus bei
Soja-reicher Erniihrung relevant sein kdnnte [52).

Deuten In-vitro-Untersuchungen
auf ein Risiko hin?

Basierend auf den Ostrogenen Effekien von Isofla-
vonen wird in aktuellen Ubersichtsarbeiten regel-
miiBig auf die Moglichkeit proliferationsférdernder
Effekte hingewiesen [53]. Diese Ableitung stiitzt
sich auf Untersuchungen an MCF-7-Brustkrebs-
zellen in vitro oder auf das Modell der gentech-
nisch veriinderten ovarektomierten athymischen
Maus ohne ER-f}. Beide Systeme wurden entwi-
ckelt, um strogene Effekte am ER-a zu detektie-
ren. MCF-7-Zellen bendtigen Estradiol als Aus-
léser der Proliferation und verfiigen nicht iiber
ER-f-Rezeptoren. Substanzen mit Ostrogenen Ef-
fekten, also solche mit agonistischer Aktivitit am
ER-u, vermégen die Zellproliferation zu induzie-
ren. Dies funktioniert zwangsweise auch mit se-
lektiven ER-B-Agonisten, weil auch hier immer
auch eine geringe Restaktivitit am ER-a vorliegt.
Nach der Definition von Harris sollte ein selek-
tiver ER-fi-Agonist am Betarezeptor mindestens
eine 70-fach hishere Aktivitit aufweisen als am Al-
pharezeptor [33]. Dies ist bei dem Soja-Isoflavon
Genistein der Fall. Die geringe Restaktivitdt am
ER-a geniigt, um in den Modellen die Prolifera-
tion der Krebszellen zu steigern — aber nur, wenn
weder Estradiol noch der Betarezeptor zugegen
sind. Dies ist eine Situation, die im menschlichen
Organismus nicht anzutreffen ist. Entsprechend
wurde bereits mehrfach darauf hingewiesen, dass
die Daten aus den In-vitro-Versuchen und Tier-
experimenten nicht auf die Verhiiltnisse im Men-
schen iibertragbar sind [33, 54, 55].

In einer akwellen Studie wurde untersucht, wel-
chen Einfluss [soflavone im Modell der MCF-7-
Zellen haben, wenn gleichzeitig Estradiol zugegen
ist. Dabei ergaben sich neue Erkennmisse: die ge-
testeten Isoflavone waren in der Lage, die durch
Estradiol ausgeltste Zellproliferation zu einem ge-
wissen Grad zu verhindern. Erstmals wurden in
dieser Studie auch Blutproben von Frauen einge-
setzt, die zuvor mit Isoflavonen supplementiert
worden waren. Hier zeigte sich der protektive Ef-
fekt besonders ausgepriigt: Selbst bei Einnahme
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einer Kombination aus Isoflavonen und Estradiol
wurde der proliferationsférdernde Effekt von Estra-
diol an den Krebszellen komplett aufgehoben [56].

Klinische Studien: Bislang keine relevan-
ten Hinweise auf Anwendungsrisiken

Umgekehrt wurde bisher kein relevantes Risiko
am Menschen beobachtet, obwohl die Frage der
Sicherheit am Endometrium und am Brusigewebe
bereits Gegenstand umfangreicher Untersuchun-
gen war, darunter epidemiologische Arbeiten, Fall-
Kontroll-Studien und klinische Studien mit Abfra-
ge von Sicherheitsparametern neuesten Datums
[18, 23, 57]. In der Studien zur Anwendungs-
sicherheit wurden ohne negative Auswirkungen
Dosen bis zu 900 mg Isoflavonen pro Tag ver-
abreicht [58].

Hinweise auf ein potenzielles Risiko schienen sich

aus drei Einzelstudien zu ergeben. Alle drei lassen

aber bei genauer Betrachtung die Ableitung eines

Risikos nicht zu:

m In einer offenen, unkontrollierten Anwendungs-
studie an 37 Frauen wurden bei insgesamt sie-
ben Frauen nach sechs Monaten der Einnahme
von Sojaprotein mit ca. 38 mg Isoflavonen pro
Tag Hyperplasien des Brustgewebsepithels fest-
gestellt. Allerdings hatten mehrere Teilnehme-
rinnen parallel zur Einnahme des Sojaproduktes
Hormone zugefiihrt. Nicht zur These proliferati-
onsfordernder dstrogener Effekte der Isoflavone
passte zudem, dass die beobachteten Hyperpla-
sien selbst bei Einnahme von Estradiol reversi-
bel waren [59]. Die Autoren schlugen die Uber-
priifung in einer systematischen Studie vor. Sol-
che Studien wurden mittlerweile ohne Hinweis
auf ein Risiko vorgestellt.

= Eine weitere unkontrollierte Studie an 48 Frau-
en mit einer Vorgeschichte von Brustkrebs deu-
tete auf proliferationsfordernde Effekte einer
14-tiigigen Einnahme von 45 mg Isoflavonen
pro Tag hin [60]. Offenbar handelte es sich hier
aber um ein statistisches Artefakt, denn kurz da-
rauf wurde durch die Autoren bei Auswertung
der Gesamtzahl von 84 Teilnehmerinnen Ent-
warnung gegeben — die Vermutung proliferati-
onsfordernder Effekte auf das Brusigewebe
konnte ausdriicklich widerlegt werden [61].

m Die am hiiufigsten als Beleg fiir ein Risiko zi-
tierte Studie ist die Untersuchung von Unfer et
al. (2004). In dieser fiinfjihrigen Studie erhiel-
ten 298 Frauen eine Dosis von 150 mg Isofla-
vonen pro Tag. Am Ende der Studie berichteten
die Autoren iiber einen Anteil von 3,37% Teil-
nehmerinnen mit einer Hyperplasie des Endo-
metriums, withrend kein einziger Fall unter Pla-
cebo auftrat [62]. Dies allein ist angesichts der
natiirlichen Héufigkeil von Endometriumhyper-
plasien bei menopausalen Frauen bereits ein un-
wahrscheinlicher Befund. Die Studie wies aber
noch wesentlich groBere Schwiichen auf, auf die
andere Wissenschaftler deutlich hingewiesen ha-
ben [63, 64]: Bereits zu Beginn der Studie wa-
ren in der Sojagruppe bei 26,8% und in der Pla-
cebogruppe bei 24,8% der Teilnehmerinnen kei-

Nr. 32 | 07.08.2008

GYNAKOLOGIE

ne auswertbaren Untersuchungsergebnisse am
Uterus verfiigbar, und auch am Ende der Studie
waren 19,5% (Verum) bzw. 24,8% (Placebo) der
Biopsien nicht auswertbar. Somit konnten Unfer
et al. (2004) weder sicherstellen, dass die beobh-
achteten Fille von Hyperplasie nicht schon zu
Beginn der Studie vorlagen, noch konnten sie
bestitigen, dass in der Placebogruppe tatsich-
lich kein einziger Fall aufgetreten ist. Vor dem
Hintergrund dieser und weiterer Miingel sowie
der Vielzahl von Studien, welche die Sicherheit
von Soja-Isoflavonen an Brust und Uterus bele-
gen, kann die Studie von Unfer et al. (2004)
nicht als Bestitigung eines Risikos herangezo-
gen werden.
Nach der gegenwiirtigen Datenlage und auf der
Basis der Wirkung der Isoflavone iiber den ER-f3
ist ein Risiko der Férderung hormonabhiingiger
Tumoren #duflerst unwahrscheinlich — die klinische
und epidemiologische Datenlage lisst eher das
Gegenteil, nimlich einen Schutzeffekt erwarten.
Die sonstigen Risiken durch Sojapriiparate sind
eher iiberschaubar. Die vorliegenden Fallberichte
beziehen sich zum grobien Teil auf gastrointestina-
le Unvertriiglichkeitsreaktionen. Dies spiegelt sich
auch in Ubersichtsarbeiten klinischer Daten und
Gesellschaftsstellungnahmen, in denen explizit auf
das positive Sicherheitsprofil der Isoflavone hin-
gewiesen wurde [65, 66].
Die bekannteste potenzielle Nebenwirkung von
Sojapriparaten ist die allergische Reaktion, In der
Praxis kommt diese bei Anwendung isoflavonhal-
tiger Zubereitungen durch Frauen in der Menopau-
se nur sehr selten vor. Da die Packungen eindeutig
als Sojazubereitungen gekennzeichnet sind, wer-
den Allergiker mit Sojaunvertriiglichkeit die Ein-
nahme entsprechender Zubereitungen meiden.
SchlieBlich ist noch die Frage der Anwendungs-
sicherheit bei Schilddriisenunterfunktion anzuspre-
chen. Aus pharmakologischen Studien am Tier —
nicht aber aus Studien am Menschen — wurde die
theoretische Moglichkeit abgeleitet, dass Isoflavo-
ne eine Schilddriisenunterfunktion durch Hem-
mung der Aufnahme von Schilddriisenhormonen
oder eine beschleunigte Ausscheidung von Thyro-
xin verstiirken konnten. Diese Frage wurde in
einer aktuellen Ubersichtsarbeit betrachtet — mit
dem Ergebnis, dass selbst Frauen mit Schilddrii-
senunterfunktion keinen Anlass haben, Soja zu
meiden [67]. Auch wenn es bislang keinen Hin-
weis auf eine relevante Beeinflussung des Schild-
driisenstoffwechsels am Menschen gibt, sollte den
Patienten sinnvollerweise der Hinweis auf eine
ausreichende lodversorgung und ggf. das Wahr-
nehmen der regelméBigen drztlichen Uberwa-
chungstermine gegeben werden.

Fazit

Wiihrend einerseits der Nutzen der Isoflavone bei
Wechseljahresbeschwerden nachgewiesen und sta-
tistisch in Metaanalysen gesichert ist, hat sich die
Anwendungssicherheit bislang regelmiiig als sehr
gut erwiesen. Das aus speziell fiir den Nachweis
auch kleiner dstrogener Effekte konzipierten >
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Untersuchungen abgeleitete theoretische Risiko
einer Verstiirkung hormonabhingiger Tumoren
kollidiert nichi nur mit der umbingreichen Daten-
lage sur Anwendungssicherheit, sondern auch mit
dem Wirkmechanismus,

Selektive ER-fi-Agonisten wie Genistein Kisen nach
heutiger Eckenntnis nicht Krebs aus, lm Gegenteil
erhoflt man sich von der geziclien Weilerentwick-
lung solcher Wirkstoffe neue Ansatzpunkic gegen
hormonabhingige Tumoren und andere Erkrankun-
gen. Entsprechende Hinweise liegen fiir Soja aus
epidemiologischen Studien schon lange vor,

Bei der Betrachtung der vorrangig in Deutschland
gefithrien Risikodiskussion zu Soja Gl auf, doss
den Befunden aus den In-vitro- und tierexperimen-
tellen Untersuchungen mit Hinweisen auf prolife-
rationsftrdernde Effekie ¢in hbherer Stellenwen
eingeriiumt wird als der Vielzahl klinischer und
epidemiologischer Befunde sowie expenmenteller
Daten mit gegenliinfigem Ergebnis. Betrachiet
iman die derzeit vom US-amenkanischen NIH ge-
fiirderien Forschungsprojekie, so dringt sich der
Eindmick auf, dass die Sicherheit der Isoflavone
dort Eingst micht mehr in Frage gestellt wird — don
stehen die moglichen protektiven Effekte bei ver-
schiedenen Erkrankungen im Vordergrund. Einen
Schwerpunkt balden dabei hormonabhiingige Tu-
moren wie Brusit- oder Prostatakrebs,

Es wiire bedauerlich, wenn die Ableitung theore-
tischer Risiken, extrapolien aus In-vitro-Versuchen
und Tiermodellen mit fraglicher Relevanz liir die
Sitvaion am Menschen, in der Nutzen-Risiko-
Betrachiung Vorrang bekiime vor den extrem um-
fangreichen Sicherheitshelegen am Menschen. Der
Gesundheit und dem Wohlergehen — nicht nur von
Frauen in den Wechscljohren - wiire damit ke
Gefallen getan, «
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