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'Welchen Nutzen, welche Risiken
b ergen Pf anzenestrogene?

Ein Bericht zum diesjrihrigeru internationalen Sltmposium zur Sicherheit
undrX/irksamkeit uon Soja-Isoflauonen uon Dr. Mathias Schmidt

J ubeteitungen mit IsoÍlavonen
Z-l müssen nach heutigern \í'issens-
stand als sicher und effektiv gelten, so
das Ergebnis eines vom CRN (Council
for Responsible Nutrition) organisier-
ten Symposiums, das unter aktiver Teil-
nahme der EFSÁ (Europiüsche Behiirde
ftir Lebensmittelsicherheit) am 13. urrd
14. Mú 2009 in Mailarrd stattfand.
A.[s Fazit des Syrnposiums wurde festge-
halten, dass die Frage der Effekte gegen
Beschwerden der Wechseljahre auf der
Basis neuer Metaanalysen mitderweile
eindeutig positiv zu beantworten ist.

Darüber funatrs ist bei der Betrachturrg
potenzieller fusiken den klinischen
Beobachtungen Vorrang vor der Extra-
polation tierexperirnenteller Befunde
zu geben. Aufgabe der EFSA ist nun-
mehr, im Rahmen des laufenden Man-

dats zur Bewertung isoflavonhaltiger
Nahrungsmittel das vorhandene Da-
tenmateria.l zu priifen und eine Empfeh-
lung zu den Fragen der Isoflavoneffekte
und deren Sicherheit abzugeben.

Im Rahrnen der 'WHl-Studie

(\X/oment Health Initiative, 2002) ge-

riet die Hormonelsatzttrerapie in den
Verdacht, bei Frauen in den l7echsel-
jahren unter anderem die Entstehung
hormonabhángiger Tumoren wie
Brust- und Endometriumkazinom zu
fördern. In der Folge wurden auch Phv-
toestrogene, PflanzcninhaltsstoÍIe mit
estrogenáhnlicher \Wirkung, verdách'
tigt, entsprechende Effekte auslösen zu
können. Dies kam in der Bewertung der
Anwendung isoÍlavonhaltiger Sojazu-

bereitungen beí Frauen in den'Wechsel-

jahren durch das deutsche Bundesinsti-
tut ftir Risikobewerrung (BfR) im Jahr
2007 zumAusdruck. DerVerdacht, dass

Isoflavone das Krebsrisiko von Frauen
in den'wechseljahren steigern könnten,
basierte dabei in ersrcr Linie auf Beob-
achtungen in bestimmten'fiermodel-
len, die auf den Menschen cxtrapoliert
wurden. Die regulatorische Frage der
Sicherheit wurde mittlerweile auf eu-
ropáische Ebene verlagert' Die EFSA
veröffentlichte erst unlángst ihr neues
Mandat zur Bewertung der Sicherheit
isoflavonhaltiger Zubereitungen. Vor
dieser-r"r Hintergrund n'ar es norwendig,
auf dem Mailánder Symposium die
Hintergründe der Studien zum Nuuen
und zu den fusiken von \X/issenschaft-

lern in Anu.esenheit von Vertretern der

EFSA erörtern zu lassen.
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Áufgaben der EFSA bei der
Bewertung von Zubereitungen
mit Soja-Isoflavonen
Als Vertreterin der EFSA berichtete

Dr. Miriam Jacobs zu Beginn des Sym-
posiums iiber die Aufgabe der EFSA
im anstehenden fusikobewerrungs-
verfahren auf europáischer Ebene im
Rahmen des genannten Mandates. Dr.
Jacobs wies dabei insbesondere aufdie
Haltung des deutschen BfR hin, deren
zuíolge die Verwendung von Sojazu-
bereitungen ,,nicht ohne Risiko" sei.
Sie verwies aber auch auf positive ge-
sundheitliche Effekte, beispielsweise
auf die Knochengesundheit, den Cho-
lesterinspiegel, Übergewicht, Vechsel-
jahresbeschwerden und die Právention
von Brust- oder Prostatakarzinomen.
Die Áufgabe der EFSÁ besteht nach
Dr. Jacobs in einer ldenrifizierung po-
tenzieller fusiken im Zusammenhang
mit sojahaldgen Lebensmitteln sowie
einer Bewertung der existierenden
Daten zu Isoflavonen in Lebensmit-
teln, Extrakten und in isoiierrcr Form.
Schwerpunkte liegen dabei auf Daten
neuer Studien zur Bioverfiigbarkeit
und dem Metabolismus, zu Fragen der
Übertragbarkeit und Relevanz von In-
vitro-Befirnden sowie Dosis_'!íirkungs_
Beziehungen, Schilddrüsensicherheit,
Fragen nach Krebserkrankungen, aber
auch zum Einsatz von Soja in der Sáug_
lingsernáhrung.

Mit Ausnahme der Fragestellungen
im Zusammenhang mit der Sáuglings_
ernáhrung wurden die von der EFSA

umrissenen Themengebiete auf dem
Mailánder Symposium detailliert aufge-
arbeitet. Der Bericht der EFSÁ, der bis
Ende des laufendenJahres erwartetwird,
sollte diese Befunde berüclaichtigen.

Die Bioverfrigbarkeit
von Isoflavonen
Áuf die Grundlagen der Bioverfiig-

barkeit von IsoÍlavonen gingen Professor
Aidin Cassidy (University of East An-
glia, United Kingdom) sowie Professor
Kenneth Setchell (Kinderkrankenhaus
Cincinami, USA) ein. Als \Üirkmecha-

nismus der Isoflavone werden Effekte
an Estrogenrezeptoren diskutiert, vor-
zugsweise am Estrogenrezeptor beta
(ER-B). So hat das Hauptisoflavon aus
Soja, Genistein, im Vergleich zu Fsua-
diol am ER-cr nur eine Aktivitát von
0,003 Prozent, am ER-p dagegen von
circa 0,1 Prozent. Für Daidzein liegen
die Aktivitáten an ER_cr und ER-B bei
0,003 sowie 0,03 Prozent. Der Effekt
hángt dabeivon verschiedenen Faktoren
ab, vor allem von der Zahl und Vertei-
lung der Estrogenrezeptoren an den
Zielorganen, insbesondere von ER-p.
Im Organismus liegen somit komplexe
Verhálmisse vor, die von Zllku]turen,
aber auch in Tiermodellen, nicht ad-
áqrrat widergespiegelt werden. Vielfach
wurden darüber hinarx in Studien, die
vermeindiche fusiken belegen, Dosen
von Isoflavonen verabreicht, die durch
Verzehr von kbensmimeln und Supple-
menten nicht erreichbar sind und die
damit eine fragliche Relevanz besiuen.

Die in Soja enthaltenen Isoflavone
miissen fiir eine Auínahme im Darm
zunáchst durch Glycosidasen gespalten
werden. Sie werden dann zum Teil di-
rekt aufgenommen, tei,lweise aber auch
über die intestinale FIorain aktive Meta-
boliten wie Equol umgewandelt. Neu-
geborene sind zur Bildung von Equol
ebenso wenig in der Lage wie ungePáhr
70 bis 75 Prozent der Erwachsenen.
Equol hat einen ausgeprágten Effekt
am Estrogenrezeptor bera (ER-B) und
bindet nur sehr schwach an den ER-
Cr. Von Nachteil könnte synthetisches
Equol sein, das aus dem natürlichen
S-O-Equol und dem in Soja nicht vor-
kommenden R-(+)-Equol zusammen-
gesetzt ist. R-(+)-Equol wird besser re-
sorbiert als S-f)-Equol, hat aber keine
Afinitát zum ER_p.

Serumspiegel hiingen
von der Isofavonquelle ab
Die Blutspiegel von Isoflavonen

können im Vergleich zu Estrogen um
den Faktor 10 000 höher liegen und
erreichen da-mit Werte, mit denen eine
Aktivierungdes ER-p möglich ist (Set-
chell K.D., Zimmer-Nechemias L., Cai
J., Heubi J.E., 1997). BeiBetrachtung
der Blutspiegel darf aber nichr au8er
Acht gelassen werden, dass ausschlieB-
lich der Ánteil der freien, also nicht
an Albumin gebundenen Isoflavone
auch für einen Effekt zur Verfügung
steht. Dieser Anteil betrágt für Genis_
tein und Equol nahezu 50 Prozent.
Die Isoflavonquelle spielt gleichfalls
eine Rolle: Nach Verzehr von Sojaie-
bensmitteln, wie zum Beispiel Tem-
peh, werden bei vergleichbaren Zu-
fuhrmengen höhere Spiegel an freiem
Genistein erreicht als nach Gabe von
reinem Genisrein in Supplementen
(Gardner C.D., Charterjee L.M., Fran-
ke A.A., 2009). Setchell betonte, dass
die Übertragungvon tiefexPelimentel-
len Befunden, insbesondere nach sehr
hohen Isoflavondosen, stets kritisch zu
hinterfiagen ist. Der Isoflavonstoff-
wechsel der Ratte unterscheidet sich
erheblich von dem des Menschen, so
sind bei der Ratte, insbesondere nach
Extremdosen, sehr viel höhere Spiegel
an freien Isoflavonen möglich als beim
Menschen. Die Exrrapolation rierex-
perimentell abgeleiteter fusiken sollte
daher grundsátzlich zunáchst auf ihre
Plausibilitát hinsichtlich der am Men_
schen erreichbaren Blutspiegel gepriift
werden.
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Isofavone'nd Brustkrebs
im Tierexperiment
Die tierexperimentellen Grundlagen

des vom BfR vermuteten fusikos einer
Förderung der Entwickiung von Brust-
lrebs bei Frauen in den \íechseljahren
wurden von Professor Mark Messina
(Loma Linda Universiry USA) und
Professor Jin-Rong Zhou (Harvard Me-
dical School, Boston) dargestellt. Diese
Hypothese basiert auf Modellversuchen
an Ratten und Máusen, denen ,,schla_
fende" menschliche Brustkrebszellen
transplantiert wurden. Die vorzeirige
Aktivierung dieser Brustkrebszellen
durch Estrogen wird durch Entfernung
der Eierstöcke unterbunden. Dieses
Modell der Tiansplantation von MCF-
7-Zellen an esmogenfreie Máuse ist ein
Standardmodell der Krebsforschung.
Es wurde unter anderem in der Enr-
wicklung des Krebswirkstoffs Tamoxi-
fen verwendet (Gottardis M.M., Ro-
binson S.P, Jordan V.C., 1988). Das
Testergebnis wird jedoch stark von den
experimentellen Bedingungen beein-
fusst. Je nach \!'ahl der Sudienbedin-
gungen wurde für Támoxifen enrweder
eine Hemmung oder e.ine Förderung
des Krebszellwachstums beobachtet.

In diesem Tiermodell kommt es bei
der Untersuchung von 750 ppm Ge-
nistein in Abwesenheit von Esrrogen zu
einer Stimulierung des Krebszellwachs-
tums sowie zu einer Behinderung des
Effektes von Tamoxifen.

Daidzein und Equol hatten diesen
Effekr nichr. Aus ihren Experimenren
schloss die US-amerikanische Arbeits-
gruppe von Professor Helferich aufeine
umso porenrere Stimulation der Krebs-
zellproliferation, je stárker prozessiert
das Isoflavonpráparat war. \7áhrend
Sojamehl den Effekt nicht auslöste,
stellten Helferich und Mitarbeiter ei-
nen ansteigenden EfFekr von Sojamelas-
se über Sojaextrakte bis hin zu isolierten
Isoflavonen fest. Auf der Basis dieser
Daten wurde postuliert, dass Soja als
Lebensmittel kein Probiem darstelle,
aber Extrakte und Isolate zu vermeiden
seien, weil offenbar die höhere Zufilhr
von Genistein mitdem IGebsrisiko kor-
reliere. Tátsáchlich aber widersprechen
Befu nde von BioverÍiigbarkeitsuntef su-
chungen dieser Hypothese. Die mit iso-
liertem Genistein erreichbaren Serum-
spiegel liegen nicht hóher als diejenigen
nacf Verzehr von Soja in der Nahrung.
Die Mechanismen der Resorprion ver-

hindern beim Menschen eine Anrei-
cherung von Genistein im Blut, wie sie
hingegen bei den Máusen im Modell
beobachtet werden kann. Darüber hi_
naus entspricht auch die Vorstellung
von naturbelassenen Lebensmitteln
und künstlichen Extrakten nicht der
Realitát. Sojalebensmittel wieTofu sind
im Gegenteil sehr stark prozessiert und
weisen exakt das gleiche Pro6i an Iso-
flavonen auf wie rypische Sojaextrakte
aus Nahrungsergánzungsmitteln. Tofu
ist aber als ein Lebensmittel anerkannt,
dessen Verzehr mit krebsschützenden
Effekten korreliert (Kim M.K., Kim
J.H., Nam S.J., Ryu S., KongG.,2008)
(\7u Á.H., Ziegler R.G., Horn-Ross
PL., NomuraAM., !7est D.\M, Kolonel
L.N. er al., 1996).

Tiererrperimentelle Ergebnisse
entsprechen nicht der
Situation am Menschen
\Terden die experimentellen Bedin-

gungen geándert, so ándert sich auch
das Versuchsergebnis. In Anwesenheit
von Estrogen wurde im Tiermodell
ein Schutz vor proliferatlven Eflekten
durch Genistein beobachtet. An ,,nor-
malen" (nicht ovarektomierten) Máu-
sen wurde zudem nach Fütterung mit
Sojaextrakt eine dosisabhángig gerin_
gere'$7'achstumsrare von Krebszellen
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sowie ein posiriver Einfluss auf biolo-
gische Ti-rmormarker ftir Apoptose und
Angiogenese gefunden. Bei Máusen,
die mit Támoxifen beharrdelt wurden,
verstárkte Genistein den Effekt bereits
in niedrigen Dosen. In anderen Expe-
rimenten erwies sich Genistein darüber
hinaus als potenter Hemmer des erneu-
ten Auftretens eines operativ enrfernten
Brusrkrebses sowie anderer Krebsanen.

Im Vergleich mit der Situation am
Menschen weist das Modell der xe-
notransplantierten ovarektomierten
athymischen Maus oder Rarte verschie-
dene Schwachpunkte auf. So verftigen
die Tiere nicht über ein funktionie-
rendes Immunsystem. Die Situation
des absoluten Estrogenmangels, wie
sie im Tiermodell erzeugt wird, kommr
beim Menschen auch in den \íech-
seljahren oder unter Behandlung mit
Tamoxiíen nicht vor - ganz abgesehen
von den unphysiologisch hohen Dosen
der Isoflavone: 750 ppm an der Maus
entsprechen circa 75 mg/kg. Demge-
genüber wurden in Sicherheitsstudien
an italienischen Frauen 54 rng/Tagver-
abreicht (Marini H., Bitto A., Altavilla
D., Burnett B.P, Polito F., Di S., V et
al., 2008), das entspricht einer Menge
von circa 0,83 mg/kg und damit einer
Dosis, die in erwa um den Faktor 100

27

V

c.
V
o
o

G

=

o.

É



niedriger ist. Selbst nach Anwendung
von üblichen Korrekturfaktoren war die
Dosierung im Tierversuch noch immer
siebenfach höher als in den Studien am
Menschen. Entsprechend ist Vorsicht
bei der Interpretation und Extrapola-
tion solcher derexperimenteller Ergeb-
nisse vor allem dann angezeigt, wenn
diese Ergebnisse nicht mit klinischen
Beobachtungen im Einklang stehen.

Hormontherapie und
Manrmakarzinom
Spátestens seit Veröffentlichung der

\(Hl-Studie schien die Verknüpfung
zwischen Estrogentherapie und Brust-
krebs bei Frauen in den'Wechseljahren
gesichert. Konsequent und logischwei-
tergedacht scheint damit klar: 'Wenn

Estrogen in den'Wechseljahren Krebs
auslósen kann, dann müsste dies auch
für Phytoestrogene gelten. Vorausge-
seut ist, dass Phytoestrogene im Or-
ganismus genau wie Estrogen wirken,
was aber wegen der práferenziellen Afi-
nitáten der IsoÍlavone zum Estrogenre-

zeptor beta nicht der Fall ist.
Darüber hinaus muss nach heutigen

Erkenntnissen aber auch infrage ge-

stellt werden, ob futrogen fiir die er-

höhte Inzidenz von Brustkrebs in der
'!7Hl-Studie veranwortlich war. Nach
neueren Befunden, vorgestellt von Pro-

fessor Gunnar Soderqvist (Karolinska-

Insdtut, Schweden), scheint nicht Es-
trogen, sondern die Kombination von
Estrogen mit bestimmten Gestagenen

fiir den unerwíitrschten Effekt verant-
wortlich zu sein, gemessen an Brust-
gewebsdichte und Zellproliferation
nach Hormongabe. Die Brustgewebs-

dichte ist ein anerkannter Marker für
das Brustkrebsrisiko. Sie steigt mit der
Gabe von Estrogen-Gestagen-Kombi
nadonen an und sinkt unter Therapie
mit Tamoxifen. Sie sinkt auch natürli-
cherweise in den'lV'echseljahren.

Die Arbeitsgruppe von Soderqvist
ging in Studien an insgesamt über 600
Frauen dem Einfluss verschiedener
Hormontherapien auf die Brustge-
websdichte nach. Dabei fanden sie eine

Steigerung der Brustgewebsdichte und
der Zellteilung nur bei Frauen, die mit
hohen kombinierten Dosen von Estro-
gen und Gestagen (2 mg Estradiol plus
1 mg Norethisteronacetat) behandelt
worden waren. Dagegen hatte Estradi-
ol als intravaginales Gel ebenso wenig
Einfluss auf die Brustgewebsdichte wie

die dermale Applikation von Estradiol
(1,5 mg) in Kombination mit oral ver-

abreichtem bioidentischem Progeste-
ron. Estrogen hat - anders ais im Tier-
modell - möglicherweise nur in hohen
Dosen und gegebenenfalls in Kombi-
nation mit synthetischen Gestagenen
ein klinisch relevantes Potenzial zur
Forderung von Brusd<rebs.

Soja und Brustkrebs:
Beobachtungen
aÍn Menschen
Epidemiologische und k-linische

Befunde beztiglich Isofavonen und
Brustkrebs wurden von Professor Mark
Messina, Dr. Eva Lundström (Karo-

linska-Institut, Schweden), Professor

Jeffrey Tice (University of California,
San Francisco' UsÁ) sowie Professor

Dr. Xao Ou Shu (V'anderbilt Universi-

ry, Nashville, USA) dargestellt. Bereits

frühzeitig ha*en epidemiologische Un-
tersuchungen in Lándern mit hohem
Sojakonsum eine sehr niedrige Brust-
krebsrate festgestellt, fur die bald die
in Soja enthaltenen Isoflavone verant-

worrlich gemacht wurden, so Messina.
Genetische Unterschiede zu Staaten

mit westlichen Ernáhrungsgewohn-
heiten und einer sojaarmen Kost konn-
ten durch Migrationsstudien ausge-

sch]ossen werden. Darüber hinaus ging
in Japan, einem Land mit ursprünglich
extrem niedriger Brustlrebsrate, die
Verwestlichung der Ernáhrungsge-
wohnheiten und die Abkehr vom Soja-

konsum mit einem starken Anstieg der

Brustkrebsrate um den Faktor drei bis

vier einher. Für einen anhaltenden und

ausgeprágten Schuoeffekt vor Brust-

krebs ist aber möglicherweise eine Ex-
position gegenüber Isoflavonen bereits
in iungen Jahren erforderlich.

Der Effekt der Isoflavone auf die
Zellteiiung in der Brust wurde in min-
des-tens vier klinischen Studien de-
tailliert untersucht, und zwar sowohl
bei gesunden Frauen (Cheng G., \(il-
czek B., \(/arner M., Gustafsson J.4.,
Landgren B.M., 2007) (Hargreaves

D.F., Potten C.S., Harding C., Shaw
L.E., Morton M.S., Roberts S.A. et

a1., 1999) als auch bei Brustkrebspa-
tientinnen (Palomares M.R., Hopper
L., Lehman C.D., Storer B.E., Gra-
low J.R., 2004) (Sartippour M.R.,
Rao J.Y., Apple S., lWu D., Henning
S.' \ü'ang H. et ai., 2004). Cheng et

al. verabreichten 60 mg Isoflavone in
Form eines Fruchtdrinks an 26 post-
menopausale Frauen mit 25 Frauen in
der Placebogruppe ais Vergleich. Die
Sicherheit wurde anhand von Biopsien
erfasst. Die Studiendauer betrug zwölf
'Wochen. Hargreaves et al. stellten Er-
gebnisse von Analysen von Nippelaspi-
ratf üssigkeit von 28 prámenopausalen
Frauen und 23 Kontrollen vor. Die lso-
fl avongruppe hatte über zwei'Wochen
e ine Tagesdosis von 45 mg Isoflavonen
erhalten. Palomares et al. veröffent-
lichten Ergebnisse einer Pilotstudie an

I 8 Frauen mit vorangegangener Brust-
krebsdiagnose. Neun dieser Frauen
hatten ftir zwölfMonate 1 00 mg Isofa-
vone táglich zugefúhrt. Endpunkte für
die Sicherheit waren Biopsien, Histo-
logie und EstroBenrezeptorexpression.
Schlie8lich untersuchten Sartippour
et al. Frauen mit invasivem Brustkrebs,
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für die eine operative Ma8nahme an-
beraumt war. 17 Frauen erhielten über
den durchschnittlichen Zeitraum von
23Tagen eine Tagesdosis von 200 mg
Isoflavone. Die Kontrollgruppe be-
stand aus 26 Frauen unter Placebo. Als
Sicherheitsparameter di€nten Biopsien
und die Untersuchungvon Proben des
oP€rativ entnommenen Gewebes mit
Messungen der Expression von Estro-
gen- und Progesteronrezeptoren sowie
Marker fur Apoptose und Mitose. In
keinem Fall deuteten die Ergebnisse
auf eine Stimulation des Krebswachs-
tums hin.

Giinstigerer Krantcheits-
verlauf bei Mammakarzinom
unter Soj a-Isofl avonen?
Aus der publizienen Literarur lassen

sich randomisierte Studien an Frauen
mit Brustl<rebs encnehmen, in denen
die Gabe von 36 bis 120 mg Isoflavone
pro Tag über eine Zeitdauer von bis zu
drei Jahren keine negativen Effeke auf
die lSebsentwicklung hame. In keiner
der Studien zeigte sich eine Steigerung
der Brustgewebsdichte unter dem Ein-
fluss von Isoflavonen. In breit ange-
legten Fallkonirollstudien behinderten
die Isoflavone die Krebstherapie nicht
(Boyapati S.M., Shu XO., Ruan 2.X.,
D"i Q., Cai Q., Gao Y.T. et al., 2005)
(Fink B.N., Steck S.E., \(zolff M.S.,
Britton J.A., Kabat G.C., Gaudet
M.M. et al., 2007).In einer Kohorten-
studie an 1 954 Brustlrebspatientinnen
wurde nicht nur eine geringere Rück-
fallquote festgestellt, sondern auch
keinerlei unerwünschte \íechselwir-
kung mitThmoxifen.

Die Studie stellte dabei explizit po-
sitive Effekte mit einem Riickgang des

Rezidivrisikos von esrrogenrezeptor-
positivem Brustkrebs um 60 Prozenr
fest, mithin also bei einer Krebsform,
die auf d." Vorliegen von Estrogenen
besonders empfindlich mit'W'achstum
reagiert (Guha N., Kwan M.L., Que-
senberry C.P., Weltzien E.K, Castillo
A.L., Caan BJ., 2009). Im Rahmen
der,,Shanghai Breast Cancer Survival
Study" verfolgte Professor Shu 5 043
Frauen nach Brustlrebstherapie über
die Dauer von circa ÍiinfJahren. Erste,
noch vorláufige Ergebnisse dieser bis_
lang gröBten, noch andauernden Stu-
die mit Brustkrebspatientinnen zeigen
einen gi.instigeren Verlauf der Erkran-
kung unter dem Eineuss von Soja-Iso-
flavonen, mit einem relativen Risiko
von 0,67 ffir Mortalirát und Riicldall im
Vergleich der höchsten und niedrigsten

Quardle (p = 0,01;95% CI0,50-0,88).
Die Publikation dieser Íiir die Frage-
stellung der Sicherheit der Isoflavone
htjchst relevanten Ergebnisse wird in
den náchsten Monaten erwanet.

Isoflavone und
Uteruskarzinom
V/ie das Brustgewebe ist auch das

Endometrium ein hormonabhángiges
Gewebe, bei dem Estrogen imVerdacht
steht, Krebs auszulösen. Eine Estro-
genúerapie ftifut zu einer Steigerung
der Dicke der Uterusschleimhaut und
zu Hyperplasien als mögliche Vorstu-
fe von Karzinomen. Messina zufolge
sind solche Effekte aus den epidemiolo-
gischen Untersuchungen mit Sojazube-
reitungen nicht bekannt, im Gegenteil

weisen die Daten auf einen Schutz vor
Endometriumkrebs durch vermehrte
Zuflhr von Isoflavonen hin. Áus der
publizierten Literatur sind über 20 Stu-
dien mit eíner Dauer von bis zu drei

|ahren bekannt, in deren Verlauf Dosen
von 35 bis 132 mg Isoflavonen táglich
zugefrihrt wurden. In keinem Fall er-

gab sich mit dieser Zufiihr ein Einfluss
auf die Struktur des Endometriums. In
einer dieser Studien wurde unter Gabe
von Estradiol bei postmenopausalen
Frauen ein \Tachstum der Endome-
triumschleimhaut beobachtet. Durch
zuságliche Verabreichung von 120 mg
Isoflavonen wurde dieses 'Wachstum

keineswegs gesteigert, sondern im Ge-
genteil reduziert' w€nn auch der Effekt
nicht statistisch signifikant war (Mur-
ray M.J.' Meyer 1ü7.R., Lessey B.A.,
Oi RH., De\(ire R.E., Fritz M.A.,
2003).

Eine Studie aus Italien ergab als bis-
lang einzige Arbeit einen potenziellen
Hinweis auf klinische Veránderungen
der Uterusschleimhaut nach Gabe von
hoch dosierten Isoflavonen (Unfer V.,
Casini M.L., Costabile L., Mignosa
M., Gerli S., Di Renzo G.C.,2004).
Anhand von Biopsien wurden in der
Verumgruppe nach fun$áhriger Ga-
be von 150 mg Isoflavonen bei sechs

Frauen (3,7 Prozent) Hyperplasien der
Uterusschleimhaut nachgewiesen, in
der PlacebogruPPe d€egen bei keiner.
Diese Studie wird aus verschiedenen
Gründen von g;rnákologischen Fach_
kreisen infrage gestellt. Ein Grund ist,
dass .ieweils zu Beginn und am Ende
der Studie das histologische Material
bei jeder vierten Frau nicht auswertbar
war. Die Áutoren geben aber nicht an,
ob von den Frauen, bei denen Hyper-
plasien gefunden wurden, auch die ent-
sprechenden Vorher-nachher-Daten-
paare vorliegen. Es ist daher anhand
der Daten nicht auszuschlie8en, dass

die Hyperplasie bereits zu Beginn der
Studie vorlag. Der wesentlichste Kri-
tikpunkt bezog sich aber auf die Be-
obachtung keines einzigen Falles von
Hyperplasie in der Placebogruppe. Ei-
ne Dreijahresstudie an PostÍnenopau-
salen Frauen hatte eine Háufigkeit von
2,4 PrazrntHyperplasien des Endome-
triums in der Placebogruppe gezeigt,
so wáfen hier nach funfJahren Fálle zu
erwarten gewesen. Dass bei Unfer et
al. in der Placebogruppe innerhalb von
ftinfJahren bei den postmenopausalen
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Frauen aber kein einziger Fali einer Hy-
perplasie auftrat, muss als medizinische
Anomalie gewerterwerden. Gesamthaft
betrachtet lásst sich daher kein Risiko
von IsoÍlavonen in Dosen, die dem er-
nfirungsphysiologisch üblichen Rah_
men entsprechen, erkennen.

Isoflavone und
Schilddriisenfunktion
Seitens des BiR wurden Bedenken

geáu8ert, dass So.ja-Isoflavone den
Schilddrüsenstoffivechsel bei Frauen
mir Schiidddisenunterfunktion ver-
schlechtern könnten. Da sechs bis zehn
Prozent der postmenopausalen Frauen
einen Jodmangel und damit verbun-
den eine Schilddrüsenunterfunktion
aufweisen, miisste die Zufithr von Iso-
flavonen zu klinisch fassbaren Neben-
wirkungen ftihren. Dies ist aber nichr
der Fali, wie Professor Francesco Squa-
drito (Universitát von Messina, Italien)
in Mailand erláutcrte. In Versuchen an
der Ratte mit Jodmangel hemmen ho-
he Dosen von Isoflavonen die Funk-
tion der Schilddrüsenperoxidase. Es
ist jedoch fraglich, ob diese Befunde
auf den Menschen úbertragen werden
kőnnen. Im Gegenteil wur'den in einer
Übersichrsarbeit von Messina und Red'
mond aus dem Jahr 2006 Daten zur
Messung von SchilddrüsenParametern
aus klinischen Studien ausgewertet, oh-
ne dass sich ein signifikanter Effekt von
Isoflavonen auf die Schilddrüse zeigte.
Zwischenzeitlich wurden weitere kli-
nische Árbeiten zu diesem Thema ver_

öffentlicht, und in keinem Fa_ll harre die
Gabe von Isoflavonen einen EÍfekt auf
die Spiegel der Schilddrüsenhormone.

Die Arbeitsgruppe von Squadrito
führte eine Doppelblindstudie mit
placebokontrollierter Gabe von 54 mg
Genistein pro Tag durch, fur die mitt-
lerweile Daten fiir die Zeirdauer von
drei Jahren publiziert sind. In dieser
auf Fragen der Knochengesundheit
abzielenden Arbeit wurden nicht nur
die Schilddrüsenhormone (T3, T4 und
TSH) gemessen, sondern auch der Ein-
Íluss von Genistein auf die Rezeptoren
der Schilddrüsenhormone sowie auf
die Aktivierung von Genen des Schild-
drüsenstoffivechsels' Aus den Versu_
chen ging hervor, dass Isoflavone das
Risiko einer klinisch relevanten Hypo-
thyreose nicht fördern. Jodmangel ist
dagegen ein bekannter fusikofaktor fiir
Schilddnisenunterfunktion. Gerade

bei Frauen in den \(echseljahren sollte
daher unabhángig vom Verzehr von So_
japrodukten auf eine ausreichende Jod-
versorgung Beachtet werden.

'Wie hoch ist die
Anwendungssicherheit
von Isoflavonen?
In einer bislang unpublizierten Me-

taanalyse wurde das Spektrum uner-
wünschter Effekte isoÍlavonhaltiger
Zubereitungen untersucht. Professor
Clemens Tempfer von der Abteilung
ftir Frauenheilkunde der Universitáts-
klinik \íien, Österreich' identifizierte
hiernt I74 klinische Studien mit ins-
gesamt 9 629 teilnehmenden Frauen,
wobei insgesamt 92 Arbeiten Angaben
zu unerwünschten Ereignissen mach_
ten. Ein Schwerpunkt der Auswertung
lag auf der Betrachtung porenziell es-
tfogener Effekte, der Förderung von
Krebs sowie mögliche s7echselwir_
kungen mit Tamoxifen. Für diese Un_
tersuchung wurden die unerwünschten
Ereignisse eingeteilt in gastrointestinale
Symptome, hormonell bedingte Ereig-
nisse (Zyklusblutungen, Brust- oder
Endometriumkrebs ur-rd Endometri-
umhyperplasie), Beschwerden des Be-
wegungsapparates, neurologische Er-
scheinungen und unspezifische Ereig-
nisse. Mit Áusnahme der gastrointes-
tinalen Beschwerden wurde ftir keine
der gewáhlten Kategorien ein signifi-
kanter Unterschied zwischen der Iso-
flavongruppe und Placebo festgesrellt,
einschlie8lich der hormonellen Effekte .

Gastrointestinale Beschwerden stellten
in der Isoflavongruppe 17 Prozent der
Meldungen dar, bei Placebo dagegen
i3 Prozenr. Basierend auf dieser Un-
tersuchung besitzen isoflavonhaltige
Supplemenre nach Tempfer eine hohe
Anwendungssicherheit.

Isoflavone und
Wechselj afu esbeschwerden
Eine Einführung in die fhematik

der Hitzewa.llungen wurde von Dr.
Maria Andrikoula (Ioannina Medical
School, Ioannina, Griechenland), Dr.
Cordana Prelevic (Royal Free Hospital,
London) sowie Dr. Messina gegeben.
l7echseljahresbeschwerden sind durch
das Auftreten von Hitzewallungen,
S chwei13ausbrüchen, Dep ressio nen.
Schlafstörungen und Kopfschmerzen
gekennzeichnet, deren Právalenz aber
auffdllige Unterschiede zwischen ver-
schiedenen'W'eltregionen zeigt.'!7áh'

rend circa74 Prozent der europáischen
Frauen i.iber Hitzewallungen klagen, ist
dies beijapanischen Frauen nurbei circa
fünf Prozent der Fall. Hitzervallungen
sind keinesrvegs nur auf die Dauer der
\ü/echseljahre beschránkt: Die Sym_
ptome können bis weit in die Post-
menopause hinein auftreren. 70 bis
B0 Prozent der menopausalen Frauen
leiden ftinf]ahre nach Beginn der Me-
nopause noch unter vasomotorischen
Beschwerden wie Hitzewallunger-r oder
Schwei8ausbrüchen. Bei 29 Prozent
der Frauen bestehen die Beschwerden
fort und könr-ren bis an das Lebensende
immer rvieder auftreten. Das Áuftre-
ten von Hitzewallungen kann durch
verschiedene Faktoren verstárkt wer-
den, unter anderem durch Rauchen,
koÍÍéinhaltigen Kaffee, Übergewicht,
starke k-limatische Temperaturschwa-rr-
kungen oder Stress.

Da Hitzewallungen im Á1lgemeinen
gut auf die Gabe von Hormonen an-
sprechen, wird ein Zusammenhang der
Steuerungsmechanismen der Körper-
temperatur mit dem Hormonhaushalt
vermutet. Der genaue Mechanismus
der Hitzewallungen ist iedoch unbe-
kannt. Estrogenmangel allein genügt
offenbar nicht fiir eine Auslösung der
Symptome. So erscheint es nach wie vor
paradox, dass übergewichtige Frauen'
die über das Fettgewebe auch in den
\7echseljahren eine höhere Estrogen-
biosynthese aufiveisen, unter mehr
anstatt weniger Hitzcwallungen lei-
den. Eine aktuelle Hypothese geht von
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einer Verringerung der sogenannten
thermoneutralen Zone aus, also dem
Temperaturbereich, in dem der Orga-
nismus auf Temperaturveránderungen
weder mit Frieren noch mit Schwitzen
reagiert. \íird der obere Grenzwert
abgesenkt, versucht der Organismus,
die scheinbar überschüssige !7árme
durch eine Hitzewallung mit Schwei8-
ausbruch abzugeben. Ausgelöst wird
dieser Vorgang durch den Ábfall der
Estrogene, der mit einem Rückgang der
Endorphinkonzentration im Hyporha-
lamus einhergeht.

weltweiter Rückgang
bei derVerordnung
von EstfogenpÍápaf aten
In der Folge werden Serotonin und

Noradrenalin ausgeschüttet, welche
als Neurotransmitter die Stellwerte
der thermoneutralen Zone absenken.

Verwendung von Hormonen innerhalb
eines Jahres, 65 bis 75 Prozenr inner-
halb von zwei Jahren.

Diese reale Situation in der klinischen
Praxis darf laur Prelwic iiber der Debatte
theoretisch möglicher unerwünschter
Effekte der Isoflavone nicht übersehen
werden. Seit der Ver<iffentlichung der
Ergebnisse der \flHl-Studie hinsicht-
lich der negativen Folgen der Hor-
montherapie ist die Verordnung von
Estrogenpráparaten bei'Wechseljahres_
beschwerden weitweit eingebrochen.
\íáhrend noch im Jahr 2000 circa
22Prozent aller Frauen im Alter von
über 50 Jahren mit Hormonen behan-
delt wurden, war dies imJahr 2008 nur
noch bei 11,8 Prozent der gleichen A1-
tersgruppe der Fall. Állein inÁustralien
wurde über einen JO_prozentigen Rück-
gang der Verwendung von Hormonen

Benordnung wie der einer Hormon-
therapie iiegen, die damit erreichbare
Halbierung der Beschwerden wird von
den betroffenen Frauen aber dennoch
als eine groBe Erleichterung empfun-
den. Aus praktischer Sicht ist also der
Einsatz von Isoflavonen eine durchaus
empfehlenswerte Option, zusammen
mit Ánderungen des Lebensstils, dem
Einstellen des Rauchens und der Re-
duktion des Alkoholkonsums, mehr
körperlicher Betátigung und Ge-
wichtsreduktion. Der Zusammenhang
zwischen einer vermehrten Zufuhr
von Isoflavonen und einer geringeren
Frequenz von Hitzewallungen wurde
erstmals imJahr 1992 beschrieben, auf
der Basis des geringeren Áuftretens von
Hitzewallungen in Lándern mit hohem
Sojakonsum. Seither wurden mindes-
tens 50 klinische Studien mit verschie-
denen Isoflavonquellen durchgefiihrt,
einschlieí3lich Soja und Rotklee, mit
unterschiedlichen Ergebnissen.

In einer Metaanalyse von elf Studien
schrieben Howes et al. (2006) den Iso-
flavonen eine Überlegenheit gegenüber
Placebo hinsichtlich der Reduktion von
Hitzewallungen zu (EffektgröBe -0,28

lp < 0,00011, 95o/o CI -0,39 bis -0,18)
(Tab. 1). Die im gleichen Jahr von Nel-
son et al. publizierte Metaanalyse kam
zu dem Schluss, dass die Studienergeb-
nisse zu Soja )e nach Studienqualitát un-
terschiedlich sind, letztendlich war aber
auch hier das Ergebnis positiv. DieAna-
lyse von Íi.inf Kurzzeitstudien mit einer
Dauer von vier bis sechs \Tochen ergab
einen Rtickgang von Hirzewallungen
um - 1,1 5 (95o/o CI -2,33 bis0,03), die
Auswertung von vier Studien mit zwölf
bis sechszehn 'Wochen Dauer einen
statistisch signifikanten Rücl1gang von

-0,97 (95o/o CI -1,82 bis -0,12), und
die Analyse von nvei Sechsmonatsstu-
dien ergab einen ebenfalls signifikanten
Rückgang um -7,22 (95o/o CI -2'02
bis -0,42) (Nelson H.D., Vesco K.K.,
Haney E., Fu R., Nedrow A., Miller J.
et ai., 2006). Ein Review aus demJahr
2007 kam nach Auswertung von neun
Studien zu der Bewertung, dass die
Datenlage zu Sojasupplementen nach
wie vor Mángel aufweist, jedoch keine
Nebenwirkungen auftreten.

Aktuelle Studienergebnisse
bei weúseljahresbeschwerden
Den Isoflavonstudien wurde die

Inkonsistenz der klinischen Studien-

Andere Hypothesen vermuren eine
Veránderung der vaskuláren Reaktivi-
tát. Unabhángig von der Kenntnis des
Mechanismus stellen Hitzewallungen
aber eine schwere Beeintráchdgung der
Lebensqualitát dar, die eine Behand-
lung erforderlich machr. Hormone
gelten trotz aller Risiken nach wie vor
als die wirksamste Option, auch wenn
sie nicht in allen Fillen effektiv sind.
Die Erfolgsquore der Hormone liegt
bei 90 Prozent, allerdings lehnten die
meisten Frauen bereits vor dem Be-
kanntwerden von fusiken eine lang-
fristige Hormonverwendung ab. 40 bis
50 Prozent der Frauen beendeten die

berichtet. Die betroffenen Frauen su-
chen gezielt nach Álternativen. Bereits
vor der Veröffentlichung der \X/HI-Stu-
die verwendeten 22 Prozent der Frauen

',natürliche Therapien"' um ihre Hit_
zewallungen und Schwei8ausbrüche
zu kontrollieren. Mitderweile liegt der
Anteil der Verwenderinnen solcher Al-
ternativen bei 25 Prozent.

Isofavonhaltige Zubereitungen -
eineÁlternative?
Unter diesen Alternativen sind ins-

besondere isofavonhaltige Zuberei-
tungen zu nennen. Deren'!7'irksamkeit
mag zwar nicht in der gleichen Grö-
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Sojaprotein ts, Cmein

I soí1al'ongeh alt

nichtmgegeben

6517a,76 Soiapmrein
s, partiell abereichetes
ls- iso$aronabgerelchertes Frotein

76 mg als Aglyka

5?'ó4t8í4 als Gtr'koside

I I l8 mg ais Glykosidc

50 mg, Fom mklar

50 mg als Agly'ka

134,4 mg, entsgr.
77,4 mgalsAglvke
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4.4 mg als Aglvka

70 mg als Gl/<oside

1 00 urg als Glykoside

58w 42 vs. < 4 mg
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6Omg
Form nicht angegeben
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Fom uicht angegeben

Genistein-Kapseln vs. Placcbo 54 rng

a) Studien, die in der Metamalyse von Holves et al. (2006) eingeschlossen waren; b) Studien, die in der N4etamalyse vorr Nelson et:ú' (2006) eingeschlossen waleni
c) Studien, die in der Übersichtsarbeit lon Lethaby et al. (2007) eingeschlossen waren
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Hitzervallungen Baseline f{itrew-allungen linde Ergebnisse Kornmentare

ó'0 * 0'5 vs. 5,3 x8'5 4'o t 0'6 vs. 4'0 * 0'ó - 34 % vs, - 25 %, n.s. geringe Frcisetanng von lso.flaronen aus Soiamehl.

11,4vs.10,9 Leine f)etails -44 vs' - 3l qó 
P < 0'0l

keine Deteils keine D*tails - 2 o/o (n s. w. Brtclire} w. - 51 oó

(p < 0,001 v*. Bas*line)
6:öBert Redukion lon Hiuewallungen untcr
weirpnvemhr deutet guf Fehler iín Studiendgig

Sorerverte: 0,82 t 0,17
rt.0,85 r 0,12

Srcrewrrte 0,77 t 0,17
rs.0,83 t 0,12

7 o/n vs- - 3 ozbl n.s. sehr niedriger Slmrptomscorc

33 vs. T7 k€iÍa DÜt il* p < 0,01 GC$ und Scbwue$$ rnn Hiua*rllungen signi$kent
wrbe*cn (p < 0,0O1)

8,1 vs.9,l keine Details signifi kant nach sechs Wochen
(p 

= 0,0275), nicht aber nach
mólFlVochen (p = 0'078)

signífikant fiir Sclrweregrad (p = 0,0I )

keine Details 7,2va.6,1 -43%vr. -209&ns. lrohc Drop-out_R:te ín bcidea Gnrgpm (25 oó): GCS n.s'

37l\(oche vs. 37 rc. J2 l9AVoche vs. 37
rr,1 8

n.s. rs, Kontrolle signifi knrre Redrrlrtion ts. Bas.line

10,1 t 6,4 vs.9,4 t 3,4 3,9 t 0,7 vs. 7,0 t 1'2 - 6l'2 .b vc. -20'8 %; p .0'01 Rspondmt€ó5'8 oÁx.34'2 9ö (p < o'fi}í)
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t,7 *o'7vs.Z,a* 0'6w. l'8rÜ'5

- 60 % w, - 43 9b vs. .78 Vo; a.s,
im €ruppenvergleich
Subgruppe - 70 % vs. - 70 96 rt. - 76 96; n.s

Plcebo tvirksamer alc Verum

9.! r 3,4 vs. 8,8 r 1,4 4'ó t 3.8 vs.4.0 * f'9 - 52 0.6 vs. - 55 9o; n.s.

4'6 t 0'ó (Genistein}
vs.4,7 * 0,6 (Placebo)

1,7 (Genistein) m. 3,f (Pbcebo) - 64 9ovs. - 34 ih: p < 0,01 signi$kant aucb ntch drei bis sechs Monatm

7,0 t 1,8 vs. 6.4 t 2.4 .1.0 * 2.1 ts. 5,2 x 2,5 - 44 o'b vs. - l0 o/ol p < 0.05

kcine Details keine Details n.s. (p - 0.1 l) cignifil*ant (p . 0,02) frr Sulrgruppe mit neua
Hiuernrllungen und mehr pro Tag

keine Details keine l)etails Árm 1: - 26'5 oio ls, - 243 qo

Arm 2; - 29,8 9o vs. 20 o/o; n,s,

signiÍikmtvs. Bmelhe , aber nicht vs. Placebo
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Scorewerte 4,9 * 4,2
Ys. >,/ t +,2

keine Details n.s. (positir.); kein Unterschied
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signifikant vr. Bmelinc

1,4t1,3s. 1,3*1,1 0,6 t 0,7 vs. 1,3 t I,l -579ovs.0%;p<O'01 sehr niedrige Scorervene
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zwölf Níonaten; kein PlaceboeÍfekt durch Studiendesign

9,6*3,9w l0,l r4,9 3,1 x2,3vs.5,9 x4,3 - 68 % vs. -42 %i p < 0,001 Schwcregrad w. Plarebo sipi6kant rcrbmsen
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8,20 vs. 8,41 1.65 vs.5.7i - 43,3 olo vs. - 3l,7 9ó *citere Verbessermgen trei offencr bbrtsetzung der
Behmdlung nrit Soja (zwölfwbclren)

Lcine Details Leine Details - 52 % (40arg) und _ 5l oó (6o mg} w.
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signifik*nt ftr die gepoolte fufagruppe vs. Placcbo,

P.0,048
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ergebnisse zum Vorwurf gemacht. In-
konsistenz in klinischen Forschungser-
gebnissen ist jedoch keine Besonderheit
der Isoflayone, sondern ein in der kli-
nischen Forschung háufi g auft retendes
Phánomen, das rnit Unterschieden
im Studiendesign zusammenhángen
kann. Trotz einiger Studien, die den
Effekt gegenüber Placebo auf dem
statistischen Signifikanzniveau nicht
belegen konnten, zeigen vor allem die
neueren Studien mit einem adáquaten
Design vorwiegend positive Ergeb-
nisse. Negativergebnisse lassen sich bei
náherer Betrachtung mit zu kleinen Pa-
tientenzahlen bei gleichzeitiger Unrer-
schátzung des Placeboeffektes, durch
einen zu geringen Beschwerdegrad zu
Beginn der Studie und/oder durch un-
terschiediiche Isoflavondosen und -zu-
bereitungen erkláren. Dazu kommen
Unterschiede im Metabolismus und
möglicherweise im Genisteingehalt der
Prüfpráparate.

Ein Beispiel fiir eine aktuelie kii-
nische Positivstudie wurde von Profes-
sor Ma-rtin imhof (Lehrkrankenhaus
Korneubur'g, Ösrerreich) práscllrierr.
Jn dieser placebokontrollierten Dop-
pelblindstudie wurden zunáchst l92

Frauen mit mindestens sieben Hitze-
wallungen pro Tág über zwölf\7ochen
entweder mit 100 mg Isoflavonglyko-
siden (circa 60 mg Aglyka) oder rnit
Placebo behandelt. Gemessen wurde
die Zahl der Hitzewallungen pro Tág
sowie die Verbesserung des Schwere-
grades aufder Greene Climacreric Scale
(GCS). Das Sicherheitslabor schloss
neben Schilddrtisen- und Hormon-
spiegeln auch Abstriche der Vaginal-
schleimhaut ein. Nach zwölf .üZochen

doppeIblinder Behandlung fühtten
176 Frauen fiir weitere zwölf \Wochen

die Verwendung des Sofaextraktes in
einer offenen Untersuchung fort. Zum
Abschluss der Doppelblindphase rvar
sowohl die Zahl der Hitzewallungen als
auch der Schweregrad der Symptome
statistisch signifikant reduziert. Nach
zwölf 'wochen wufde unter Verum ein
Rückgang der Hitzewallungsháufigkeit
um 43 Ptozent festgestellt, statisrisch
signifikant besser als unter Placebo. Bei
keinem der Sicherheirsparamerer zeigte
sich ein unerwünschter Effekt. Insbe-
sondere zeigre sich über die gcsalnten
24'Xlochen kein negativer Einlluss auf
die schiiddrüse oder ein hormoneller
Einfluss auf den Aufbau clcr \iginal-
schieimhaut.

Beste Effekte werden
mit Genistein erreicht
Die Generalisierbarkeit dieses Er-

gebnisses zeigte sich in einer erstmals
vorgestellten neuen Metaanaiyse von
Professor Dr. Mindy Kurzer (Univer-
siry of Minnesota, St. Paul, USA). In
die Áuswertung walen 15 randomisier'
re. konrrollierre Srudicn eingegangen,
welche den Effekt von Soia-Isoflavonen
auf Háufigkeit und Schweregrad von
Hitzewallungen bei postmenopausalen
Frauen unrersucht hatten. Elf der 15
Studien hatten ein positives Ergebnis zu-
gunsten der Isoflavonz.ubereitung. Die
Mehrzahl der Studien hatre eine Dauer
von zwölf \7ochen' wobei Dosen von
40 bis 100 mg Isoflavonen pro Tag zum
Einsatz kamen. Die Analyse ergab ein
Positives Resultat: Die Háufigkeit von
Hitzewallungen wird im Durchschnirt
um 19 Prozent besser gesenkt als unter
Placebo (p < 0,0001), der Schweregrad
der Beschwerden sogar um 21 Prozent
(p < 0,004). In einer Subgruppenana-
lyse wurde der Effekt des Genistein,
gehaltes untersucht. Genisteinreiche
Zubereitungen (beispielsweise Extrakte
aus der Sojabohne) ergaben dabei ein
gerirrgfügig bcssercs llrgcbnis als E'x-
trakte, die als Hauprkomponente D;Lid-
zein enthieiren (beispielsweise Extrakte
aus dem Keimling).

Grundsátzlich waren aber bcide For_
men in der Analyse Placebo überlegen.
Die Arr des Extraktes kann damit ge-
rir-rgfügige Unterschiede im Gesamtef_
fekt begründen. Zusammen mit dem
circa 30-prozenrigen Placeboeffekt
wird ein Rückgang der Beschwerden
um 50 Prozent und mehr erreicht, was
von den Frauen als deurliche Verbesse-
rung ihrer Leber'rsqua.litát empfirnden
wird und eine eindeurige Empfehlung
der IsoÍ1avonsupp1ementation zulásst'
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|:f |eT MailándcrSymposium standen neben den Sicherheitsaspeken ausschlieBlich
\íechseljahresbesclrwerden im Blickfeld, andere gesundheitlich positive Effekte einer iso-
Ílavonre íchen Ernd'lrrung wie die Verringerung dis osteoporoserisikos durch Stárkung der
Knochenstrútur' die Verbesserrrng der kognitir'en Leiscungen und Lebensqualittt sowie
der kardiovaskuláren Furútionen waÍen nicht Gegenstand áes Symposiums. Die in N4ailand
vorgesteilten Daten lassen folgende Schlussfolgerungen zu: Mir der Supplementarion von
Isoflavonen lásst sich im Durchschnitt eine Verbesseiung von \rechseljairrabeschwerden
unr bis zu 50 Prozent erreichen. Eine circa 20-prozentige Überlegenheit gegeniiber Placebo
ist statistisch gesicherr und mif dem Evidenzgrad l a besrátigt. SicherheitiJevante Untersu-
chungen mir Anwendungsdauern bis zu ftinfJahren (darunier neue Ergebnise der prospck-
tiven Shanghai Breast Cancer Study) und Dosen bis zu 130 mg lassen keinen Rückschluss
aufein Risiko hinsichtlich Krebs oder Schilddriisenstoffiv..h.el b.i Frauen in den \íechsel-
jahren zu' Dies gilt ebenso ffir Frauen mit einem efhöhten Brustkrebsrisiko.

Die tierexperimentellen Daten, dic als Grundlage ftir die Ertrapolation von fusiken dier1en,
sind von höchst fragrvürdiger Relevanz Íiir die Situation im menschlichen organismus. Sie
stehen nicht im Einklang mit den klinischen und epiclemiologischen Befundá und soilten
daher nicht unkritisch fiir die Ableitung von \íarnungen vo, hypo.hetischen fusiken verrn cn-
det werden' Aus Sicht der g1'nákologischen Praxis wáre sinnl.oli,'die Korrsequenzen aus den
heute bekannten Zusamnrenhángen zwischen Estrogen/Progesteronen unjBrustkrebs sorr'ie
IsoÍIavonen und estrogenen Effekten zu ziehen urrd áen Schwerpunkt mehr auftatsáchlich
klinisch beobachtbare Fakten als auf die Extrapolatiorr von Risiür, 

",r. 
tiercxperinrentellen

Modellen zu lcgen. Isoflavone miigen nicht das porenzial einer Hormontherapie haben, sie
sind keine lWundermittel' Das Ausma8 der Effekte stellt aber für die betroÍfenen Frauen, tlie
in der g1'nákologisclren Beratung Hilfe suchen' eine de utliche Verbesserung der Lebensquali-
cit dru, ohne dass dem erkennbare relevante Risiken cntgegenstütrden.


