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Zusammenfassung

Die im Jahr 2012 bis einschlieBlich April 2013 erschienenen klinisch-wissenschaftlichen
Arbeiten zu Isoflavonen wurden hinsichtlich der Frage des Nutzens und der
Anwendungssicherheit bei Wechseljahresbeschwerden untersucht.

Im Rahmen dieser Ausarbeitung wurden ausschliefllich Arbeiten betrachtet, die sich mit
Nutzen und Risiken im Kontext der Situation der Frau in den Wechseljahren
beschiiftigten. So fanden zum Beispiel Studien zu priaventiven Effekten bei nicht-
hormonellen Krebsarten (z.B. Lungen- oder Dickdarm) keine Beriicksichtigung, obwohl
prinzipiell auch solchen Studien Informationen zur Anwendungssicherheit und Exposition
abgeleitet werden konnen. Es wurden auch keine pharmakologischen Studien beriicksichtigt.

Die im untersuchten Zeitraum erschienenen Arbeiten stiitzen den Nutzen der Isoflavone fiir
die Frau in den Wechseljahren: In Metaanalysen und neuen klinischen Studien wurden neben
Effekten auf Wechseljahresbeschwerden auch positive Entwicklungen bei der
Knochenstruktur, den Blutfetten sowie der Durchblutung gesehen — und somit bei Parametern,
die fiir die typische gesundheitliche Situation der Frau in den Wechseljahren hochrelevant
sind. Zusétzlich zeigen die Studien wieder eine Verringerung des Risikos hormoneller
Krebsarten unter dem Einfluss von Isoflavonen an. Wichtiger noch: Es kristallisiert sich in
diesen Studien verstirkt heraus, dass die Zufuhr von Isoflavonen bei Frauen mit
diagnostiziertem Brustkrebs die Riickfallquote verringert und die Prognose verbessert.

Isoflavon-haltige Zubereitungen konnen daher nach aktuellem Stand der Daten als
effektiv und sicher in der Anwendung gegen Hitzewallungen von Frauen in den
Wechseljahren betrachtet werden.
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Metaanalysen und Reviews

Vasomotorische Beschwerden

Eden (2012) untersuchten in ihrem Review die Effekte von Isoflavonen auf Beschwerden der
Wechseljahre. Aufgrund der heterogenen Studien kénnen die Autoren eine Uberlegenheit von
Isoflavonen gegeniiber Placebo hinsichtlich vasomotorischer Beschwerden nicht bestétigen,
dagegen aber zeigen die Langzeitstudien bei hoher Zufuhr von Isoflavonen ein verringertes
Risiko fiir Endometrium- und Ovarialkarzinom (Eden 2012).

Taku et al. untersuchten in einer Metaanalyse die Effekte von Isoflavonen gegen
Hitzewallungsbeschwerden von peri- und postmenopausalen Frauen. Anders als der Review
von Eden et al. ergab die Metaanalyse einen konsistenten Effekt {iber nahezu alle Studien
hinweg, was als eindeutiger Beleg fiir die Wirksamkeit der Supplemente bei
Wechseljahresbeschwerden gewertet wird (Taku et al. 2012).

Dabei wurden Studien erfasst, die bis Dezember 2010 veroffentlicht wurden. Es wurden
insgesamt 17 Studien ausgewertet, davon machten 13 Aussagen zu Effekten auf die
Haufigkeit von Hitzewallungen, und neun machten Angaben zum Schweregrad.

Die Metaanalyse ergab, dass die Zufuhr von Isoflavonen iiber den Zeitraum von sechs
Wochen bis 12 Monaten die Hiufigkeit von Hitzewallungen signifikant um mehr als 20 %
gegeniiber Placebo senkte (95% CI, -28.38 to -12.86; p<0.00001). Ebenso wurde der
Schweregrad um mehr als 26 % gegeniiber Placebo gebessert (95% CI: -42.23 to -10.15,
p=0.001). Die Verringerung der Haufigkeit von Hitzewallungen war in ldngeren Studien
(mehr als 12 Wochen) ungefdhr dreimal so stark ausgeprigt wie der Effekt in Studien mit
kiirzerer Dauer. Supplemente mit einer Genisteinzufuhr von 18,8 mg/Tag (Median) hatten
einen besseren Effekt auf die Héufigkeit von Hitzewallungen als Supplemente mit
niedrigerem Isoflavonanteil (Taku et al. 2012).

Effekte auf die Knochenstruktur

Wei et al. betrachteten den Einfluss von Isoflavonen auf die Knochenmineraldichte. In die
Metaanalyse gingen Studien bis zum Oktober 2011 ein. Die Autoren fanden bei den
untersuchten Frauen unter Zufuhr isoflavonhaltiger Préparate eine signifikante Erh6hung der
Knochenmineraldichte um 54 %, und eine Abnahme von Deoxypyrodinolin (einem Marker
fiir den Knochenabbau) um 23 % gegeniiber Ausgangswert. Bei Isoflavondosen iiber 75
mg/Tag war der Effekt auf die Knochenmineraldichte stirker ausgeprigt (Wei et al. 2012).

Effekte auf Parameter des metabolischen Syndroms
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In den USA hatte die FDA 1999 einen gesundheitsbezogenen Claim fiir Sojanahrung und
Schutz  vor  kardiovaskuldren  Erkrankungen zugelassen, basierend auf den
cholesterinsenkenden Effekten von Sojaprotein. Eine aktuelle Metanalyse hatte eine Senkung
von LDL um ca. 4 % gezeigt, dies ist aber nicht der einzige Mechanismus, tiber welchen
Isoflavone vor kardiovaskuldren Erkrankungen schiitzen (Messina et al. 2012).

Die Zufuhr von Isoflavonen hat zwar geringe, aber doch statistisch signifikante und fiir die
Gesamtsituation des Patienten wichtige Effekte auf die Durchblutung und Endothelfunktion.
Dies wurde durch Beavers et al. (2012) in einer Metaanalyse von 17 randomisierten und
kontrollierten Studien bestétigt. Dabei zeigte sich eine Verdnderung der flussvermittelten
Vasodilatation um 1,15% (95 % CI -0,52, 2,75) fiir isoflavonhaltige Sojanahrung. Berechnet
fiir die Isoflavone als solche stieg der Effekt sogar auf 1,98 % (95 % CI 0,07, 3,97) an. Von
diesem Effekt ist ein Schutz vor Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu erwarten (Beavers et al.
2012).

Bei der Metaanalyse von Liu et al. (2012) ging es um den Einfluss von Sojaisoflavonen auf
den Blutdruck. Es wurden insgesamt 11 Studien ausgewertet. Der mittlere Riickgang des
systolischen Blutdrucks lag im Vergleich zu Placebo bei 2.5 mm Hg (95 % CI -5,35 bis 0,34
mm Hg; p = 0.08), die des diastolischen Blutdrucks bei 1,5 mm Hg (95 % ClIs, -3,09 bis 0,17
mm Hg; p = 0.08). Eine Subgruppenanalyse lie3 erkennen, dass der Effekt bei Hypertonie-
Patienten stirker ausgeprigt war (5 Studien; systolisch -5,94 mm Hg, 95 % CI -10,55 bis
-1,34 mm Hg, p = 0.01; diastolisch -3,35 mm Hg, 95 % CI -6,52 bis -0,19 mm Hg, p = 0,04).
Dagegen hatten Isoflavone bei normotensiven Patienten keinen Effekt (6 Studien, nicht
signifikant) (Liu et al. 2012a).

Zhang et al. (2013) verdffentlichten eine Metanalyse der Effekte von Sojaisoflavonen auf
Korpergewicht, Niichternglucose und Insulinspiegel bei nichtasiatischen postmenopausalen
Frauen. Eingeschlossen wurden neun Studien mit 528 Teilnehmerinnen fiir das
Korpergewicht, 11 Studien mit 1182 Teilnehmerinnen fiir die Niichternglucose, und 11
Studien mit 1142 Studien Teilnehmerinnen fiir den Insulinspiegel. Alle drei Parameter wurden
im Vergleich zu Placebokontrolle unter Sojaisoflavonen signifikant reduziert (Korpergewicht:
WMD -0,515; 95 %CI: -0,895 bis -0,134; p = 0,008; Glucose: WMD -0,189; 95 % CI: -0,344
bis -0,033; Niichterninsulinspiegel: WMD -0,940; 95 % CI: -1,721 bis -0,159). Bei kurzer
Einnahmedauer (< 6 Monate) wurde das Kdrpergewicht signifikant reduziert (WMD -0,506;
95 % CI: -0,888 bis -0,124; p = 0,009), lingere Anwendung verringerte signifikant die
Blutzuckerspiegel (WMD -0,270; 95 % CI: -0,430 bis -0,110; p = 0,001). Ein hoherer
Riickgang des Korpergewichts wurde bei Dosen < 100 mg beobachtet. Der Effekt auf
Korpergewicht und Niichterninsulinspiegel war bei Frauen mit einem BMI < 30 stérker
ausgeprigt als bei adipdsen Frauen (Zhang et al. 2013).
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Estrogene Effekte und Krebsrisiko

Die klinischen und epidemiologischen Untersuchungen der jiingeren Zeit lassen nicht auf ein
erhohtes Brustkrebsrisiko schlieen, so wie es aus tierexperimentellen Studien an Nagern
abgeleitet wurde. Isoflavone beeinflussen weder die Brustgewebsdichte negativ, noch férdern
sie die Zellproliferation. Epidemiologische Studien in Westen wie in Asien zeigen sogar, dass
Sojakonsum nach einer Krebsdiagnose die Prognose in der Behandlung verbessert (Messina et
al. 2012).

Dem Review von Cederroth et al. (2012) zufolge zeigen die verfligbaren Studien keinen
relevanten Einfluss von Isoflavonen auf die Funktion und Entwicklung ménnlicher und
weiblicher Organe des Reproduktionssystems des Menschen. Tierexperimentelle Studien
zeigen zwar in Abhdngigkeit vom Modell vielfach andere Ergebnisse, dies kann aber auf eine
Reihe von Faktoren zuriickzufiihren sein, darunter die Art des Supplementes, der
Applikationsweg, der Zeitpunkt der Anwendung und der Metabolismus (Cederroth et al.

2012).

Hartman et al. (2012) beleuchteten in ihrem Review verschiedene Aspekte der
Estrogenrezeptoraktivierung und die Rolle von Sojaisoflavonen in der Verringerung des
Krebsrisikos — insbesondere Prostatakrebs — durch Aktivierung von ER- . Die Autoren
zeigen, dass ER- eine wesentliche Rolle in der Kontrolle der Zellproliferation der Prostata
spielt, und dass die Bindung der Isoflavone an diesen Rezeptor wegen der stark differierenden
Exposition gegeniiber Isoflavonen den Unterschied in der Inzidenzrate von Prostatakrebs in
westlichen und in asiatischen Populationen erkldren kann (Hartman et al. 2012).

Maskarinec et al. (2013) stellen die Forschung hinsichtlich der Schutzfunktion von
Isoflavonen fiir das Brustgewebe der Frau dar. Sie kommen zu dem Ergebnis, dass eine
ausgeprigte Schutzfunktion von Isoflavonen vor allem durch die friihzeitige Exposition
gegeniliber Isoflavonen zustande kommt, und daher vorwiegend in asiatischen Frauen
beobachtet wird. Dier Schutzeffekt wird aber auch bei westlichen Bevolkerungen beobachtet
(Maskarinec 2013).

Xie et al. (2013) untersuchten in einer Metaanalyse von Fallkontroll- und Kohortenstudien
den Zusammenhang zwischen Isoflavonzufuhr und Brustkrebsrisikos. Insgesamt gingen 22
Studien in die Analyse ein. Die Ergebnisse belegten eine stirker ausgepriagte Reduktion des
Brustkrebsrisikos bei Frauen in asiatischen Léndern als bei Frauen aus Europa (Asien: RR/OR
= 0,68, 95% CI: 0,52-0,89; Europa : RR/OR = 0,98, 95% CI: 0,87, 1,11) bei Zufuhr hoher
Dosen. Bei asiatischen Frauen war der Effekt nach der Menopause stirker ausgeprégt als vor
der Menopause (RR/OR post-menopausal = 0,46 (95% CI: 0,28-0,78; RR/OR pridmenopausal
= 0,63 (95% CI: 0,50-0,80)), wihrend bei den européischen Frauen praktisch kein Effekt und
kein Unterschied zu sehen war (RR/OR postmenopausal 1,00 (95% CI: 0,98-1,02);
pramenopausal 0,99 (95% CI: 0,87-1,12). In Asien korreliert die Isoflavonzufuhr somit mit
einer deutliche Reduktion des Brustkrebsrisikos, nicht aber in Europa (Xie et al. 2013).
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Diesen Unterschied erkldren die Autoren mit einem Artefakt: die Isoflavonzufuhr ist in
Europa im Vergleich zu asiatischen Lidndern extrem niedrig. Somit werden in Studien an
europdischen Frauen regelméBig Isoflavonzufuhren einer ,,hohen Zufuhr* zugeschrieben, die
in asiatischen Studien eher im niedrigen bis sehr niedrigen Bereich liegen wiirden.
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Klinische Studien

Im untersuchten Zeitraum wurden verschiedene klinische Studien im Umfeld der Isoflavone
verdffentlicht — dargestellt sind hier nur die Arbeiten mit Relevanz fiir die Frau in den
Wechseljahren.

Vasomotorische Effekte

Cianci et al. (2012) untersuchten in einer Studie die Effekten einer Kombination von
Isoflavonen (aus Soja, fermentiert) und Berberin in der Behandlung von
Wechseljahresbeschwerden und Stérungen des Lipidhaushaltes. In die Studie wurden 120
Frauen im Alter von 54,8 0,6 Jahren aufgenommen und auf Isoflavone/Bernerin (n = 60)
oder Calcium/Vitamin D3 (n = 60) aufgeteilt. Im Vergleich zu Calcium und Vitamin D3
senkte die Kombination Berberin und Isoflavone signifikant die Werte von
Gesamtcholesterin, LDL und Triglyceriden, und verbesserte die Wechseljahresbeschwerden
(Cianci et al. 2012).

Ciotta et al. (2012) fiihrten eine klinische Studie durch, in deren Verlauf Frauen in den
Wechseljahren iiber sechs Monate mit Sojaisoflavonen behandelt wurde. Es zeigte sich eine
40%ige Reduktion der vasomotorischen Beschwerden sowie eine Verbesserung von
Schlaflosigkeit und depressiven Symptomen. Das Symptom Vaginaltrockenheit wurde nicht
signifikant verbessert (Ciotta et al. 2012).

Jenks et al. (2012) setzten in einer 8-wochigen, randomisierten Doppelblindstudie S-Equol
versus Sojaisoflavone gegen Hitzewallungen der Wechseljahre ein. Eingeschlossen wurden
102 menopausale Frauen mit mindestens fiinf Hitzewallungen pro Tag. Die Frauen wurden
auf vier Behandlungsgruppen aufgeteilt: 10, 20 oder 40 mg S-Equol (n = 24, 27 und 25) oder
Sojaisoflavone (n = 26). In allen Gruppen wurde eine dhnliche Reduktion der
Hitzewallungshéufigkeit beobachtet, mit einem etwas stirkeren Effekt fiir 40 mg S-Equol
gegeniiber Isoflavonen (p = 0,021). Eine Subgruppenanalyse zeigte, dass 20 und 40 mg S-
Equol den Isoflavonen dann iiberlegen war, wenn die Hiufigkeit der Hitzewallungen zu
Beginn der Studie 8 und mehr pro Tag betrug (p = 0,045 bzw. 0,001). Auch Gelenkschmerzen
wurden stirker gebessert (Jenks et al. 2012).

Lipovac et al. (2012) verwendeten Rotklee-Isoflavone zur Behandlung vasomotorischer
Beschwerden der Wechseljahre. Postmenopausale Frauen (n = 109) wurden randomisiert
entweder dem Extrakt mit 80 mg Isoflavonen oder Placebo zugeordnet und 90 Tage
supplementiert. Die Studie war im Cross-over-Design angelegt, mit einer Auswaschphase von
sieben Tagen. Die Isoflavonbehandlung fiihrte zu einer signifikant besseren Reduktion von
Hitzewallungen, néchtlichen Schweillausbriichen und Kupperman-Index (im Durchschnitt
73,5 %, 72,2 % und 75,4 % Riickgang, im Vergleich zu 8,2 %, 0,9 % und 6,7 % unter
Placebo). Nach der Wash-out-Phase stiegen die Werte der urspriinglich mit Isoflavonen
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behandelten Frauen wieder an, und umgekehrt fielen die Werte der urspriinglich mit Placebo
behandelten Frauen ab. Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet (Lipovac et al. 2012).

Llaneza et al. (2012) untersuchten den Einfluss von Soja-Isoflavonextrakt auf die
Insulinsensitivitdt und Plasmaleptinspiegel. Achtzig menopausale Frauen wurden iiber 24
Monate auf eine mediterrane Didt mit korperlicher Bewegung gesetzt, und randomisiert einer
Zusatzgabe von Sojaextrakt zugeordnet. 65 Frauen beendeten die Studie reguldr. Zu Beginn
der Studie unterschieden sich die Gruppen nicht hinsichtlich Alter oder Dauer der Menopause.
Nach 24 Monaten waren der Kupperman-Index und die Cervantes-Skala unter Soja gegeniiber
Baseline und gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant verbessert, zudem sanken Fettmasse,
Glucosespiegel, Insulin, HOMA-IR und TNF- (Llaneza et al. 2012).

Sekhavat und Firouzabadi (2012) betrachteten in einer randomisierten Doppelblindstudie die
Wirksamkeit von Sojaprotein im Vergleich zu Placebo bei Hitzewallungen der Wechseljahre.
90 iranische Frauen wurden randomisiert entweder 20 g Sojaprotein (n = 45) oder Brotpulver
als Placebo (n = 45) zugeordnet, die Dauer der Anwendung betrug 12 Wochen. Unter den
Frauen der Sojagruppe zeigten 34 (77,6 %) Verbesserungen, im Vergleich zu 6 (13,3 %) unter
Placebo (p = 0,001) (Sekhavat and Firouzabadi 2012).

Tocco et al. (2012) priiften eine Zubereitung mit Sojaisoflavonen, Vitamin K, Vitamin D,
Calcium und Magnesium an 76 Frauen in der Menopause. Zu Beginn der Studie und nach drei
Monaten wurden ein Pap-Test und eine gynikologische Untersuchung durchgefiihrt, die
Blutfettwerte gemessen und die Wechseljahresbeschwerden (vaginale Trockenheit, Juckreiz
und Hitzewallungen sowie Inkontinenz) bewertet. Gefunden wurde eine Re-Epithelisierung
der vaginalen Mucosa, eine signifikante Verringerung der Beschwerden -einschlielich
Inkontinenz, und eine Verbesserung der Blutfette (Tocco et al. 2012).

Yang et al. (2012) schlossen 130 postmenopausale Frauen aus Taiwan in eine offene,
prospektive Studie zur Untersuchung von Effekten von Sojaextrakten auf Beschwerden der
Wechseljahre, Blutlipide und Knochenmarker ein. Die Frauen wurden randomisiert zwei
Gruppen zugeordnet: eine Gruppe erhielt Sojaextrakt mit 70 mg Isoflavonen pro Tag, die
andere 35 mg. Der Beschwerdescore fiir Wechseljahressymptome verbesserte sich mit 35 bzw.
70 mg Isoflavonen nach einem Monat um 19,66 % bzw. 18,85 %, wobei sich die Werte bis
zum Ende der Studie nach sechs Monaten weiter verbesserten. Die Blutfettwerte wurden
ebenfalls gebessert (Gesamtcholesterin -4,50 bzw. -3.56 %; p < 0,01; LDL -4,67 bzw.
-5,09 %; p < 0,05). Bei den Studienteilnehmerinnen mit hohem Knochenstoffwechsel
verbesserten die Isoflavone die Marker fiir die Knochenstruktur (Yang et al. 2012).

Ye et al. (2012) ordneten 90 chinesische Frauen in der frithen Menopause (45-60 Jahre)
randomisiert einer von drei Behandlungsgruppen zu (je n = 30): Placebo oder
Sojakeimlingetrakt mit 84 mg Isoflavonen, oder der Extrakt mit 126 mg Isoflavonen.
Gemessen wurde die Haiufigkeit von Hitzewallungen, der Kupperman-Index,
Serumestrogenspiegel, FSH, LH und Serumlipide. Die Studiendauer betrug 24 Wochen. Die
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Hiufigkeit der Hitzewallungen und der Kupperman-Index (KI) verbesserten sich in allen drei
Behandlungsgruppen, in den Isoflavongruppen aber signifikant besser als unter Placebo (84
mg Isoflavone: Haufigkeit -44,3 19,1 %; KI-57,8 37,4 %; 126 mg Isoflavone: Haufigkeit
-48,5 27,2 %; KI-56,7 26,7 %; Placebo: Haufigkeit -27,8 15,5 %; K1 -34,6 46,2 %; p
< 0,01). Fiir die Hormone Estradiol, FSH und LH zeigte sich kein Unterschied, ebenso wenig
fiir die Blutfette (Ye et al. 2012).

Haut- und Vaginaltrockenheit

Oyama et al. (2012) flihrten eine randomisierte, placebokontrollierte Doppelblindstudie zu
den Effekten von S-Equol auf die Hautalterung durch. Gepriift wurde fiir eine Dauer von 12
Wochen an 101 postmenopausalen Japanerinnen (alle nicht-Equolbildnerinnen). Diese Frauen
erhielten entweder Placebo (n = 34), 10 mg S-Equol (n = 34) oder 30 mg S-Equol (n = 33).
Vor, wihrend und nach Exposition wurden Kréhenfiile bewertet, die Hauthydrierung und der
transepidermale Wasserverlust gemessen. Sicherheitsparameter waren Vaginalzytologie,
Endometriumsdicke und Mammographie, sowie Serumhormonkonzentrationen. Die Gabe von
10 und 30 mg Equol fiihrte im Vergleich zu Placebo zu einer signifikanten Reduktion der
Flache der Krihenfiie (p < 0,05), bei 30 mg Equol auch der Tiefe. Equol hatte keinen
Einfluss auf die hormonellen und gynékologischen Sicherheitsparameter (Oyama et al. 2012).

Patriarca et al. (2013) untersuchten die Effekte von Estradiol und Genistein auf die
Hyaluronsdurekonzentration der Haut bei Frauen in der Menopause. In dieser 24-wdchigen
Studie wurden 30 postmenopausale Frauen doppelblind und randomisiert zwei Gruppen
zugeordnet; eine Gruppe (n = 15) erhielt ein Gel mit 0,01 % Estradiol, die andere ein Gel mit
4 % Genistein (n = 15). Jeweils vor und nach Behandlung wurden Hautbiopsien untersucht. In
beiden Gruppen erhohte sich die Hyaluronsduremenge in der Haut, unter Estradiol war der
Effekt starker ausgeprigt (Patriarca et al. 2013).

Tedeschi und Benvenuti (2012) verwendeten ein Vaginalgel mit Isoflavonen, Lactobacillus,
Calendulaextrakt und Milchsdure zur Behandlung von Vaginaldystrophie in und nach den
Wechseljahren. In der Studie wurden 103 Frauen iiber den Zeitraum von vier Wochen mit dem
Gel sowie oralen Isoflavonen behandelt, 83 erhiclten nur das orale Produkt. Mit der
Kombination des Gels mit der oralen Zufuhr wurden die Symptome signifikant besser
reduziert (Tedeschi and Benvenuti 2012).

Knochenstruktur

Atkinson et al. (2012) verglichen den Effekt von Soja auf die Knochendichte von US-
amerikanischen Equolbildnern und nicht-Equolbildnern. 203 Frauen wurden drei Tage einer
Sojadidt ausgesetzt. Es zeigte sich fiir beide Subgruppen kein Unterschied in der
Knochendichte (Atkinson et al. 2012).
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Garcia-Martin et al. (2012) analysierten die Effekte der Gabe eines mit Isoflavonen
angereicherten Milchproduktes auf den Knochenstoffwechsel von 99 postmenopausalen
spanischen Frauen. Die Daten stammten aus einer randomisierten, kontrollierten
Doppelblindstudie, in der 48 Frauen zwdlf Monate das Milchprodukt mit 50 mg
Isoflavonen/Tag  erhielten, wihrend 51 Frauen die Kontrollgruppe darstellten.
Wechseljahresbeschwerden und vor allem vasomotorische Symptome verbesserten sich
signifikant (p < 0,001). In beide Gruppen verringerten sich Marker fiir Knochenabbau und
verbesserten sich solche fir Knochenaufbau, wihrend die Knochendichte nur in der
Isoflavongruppe positiv beeinflusst wurde (Garcia-Martin et al. 2012).

Tai et al. (2012) fiihrten Knochendichtemessungen an 431 postmenopausalen Frauen durch,
die zwei Jahre lang doppelblind entweder 300 mg Isoflavone (Aglykon-Form) pro Tag (172,5
mg Genistein und 127,5 mg Daidzein; n = 217) oder Placebo (n = 214) erhalten hatten. Alle
Studienteilnehmer hatten dariiber hinaus téglich 600 mg Calcium und 125 IE Vitamin D3
erhalten. Die Isoflavone hatten keinen Einfluss auf die Knochendichte von Oberschenkel und
Lendenwirbel. Als Sicherheitsparameter wurden Mammographien sowie Endometriums-
dickemessungen sowie Pap-Abstriche fiir die Vaginalzytologie durchgefiihrt. Eine Patientin
der Isoflavongruppe brach die Untersuchung wegen des Auftretens von Juckreiz ab.
Insgesamt war die Héaufigkeit unerwiinschter Effekte zwischen den Gruppen nicht
unterschiedlich verteilt. In der Placebogruppe traten sechs schwerwiegende unerwiinschte
Effekte auf (ein akuter Herzinfarkt, eine Hirnblutung, eine ischaemische Attacke, eine
Kopfverletzung und zwei Félle von Dickdarmkrebs) (Tai et al. 2012).

Lappe et al. (2013) betrachteten in einer sechsmonatigen Doppelblindstudie den Effekt von
synthetischem Genistein (30 mg/d) in Kombination mit Vitamin D3, Vitamin K1 und Omega-
3-Fettsduren auf die Knochenstruktur von 70 postmenopausalen Frauen. In der Verumgruppe
(n = 30) blieb die Knochendichte des Oberschenkelknochens erhalten, wihrend sie in der
Placebogruppe abnahm (n = 28; p = 0,007). Hinsichtlich unerwiinschter Effekte wurden keine
Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt (Lappe et al. 2013).
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Effekte auf Korpergewicht und Parameter des metabolischen Syndroms

Bakthiary et al. (2012) verwendeten Sojaniisse fiir eine Untersuchung der Lipidprofile und
Entziindungsmarker bei 75 élteren iranischen Frauen (60-70 Jahre) mit metabolischem
Syndrom. Die Frauen wurden randomisiert entweder 35 g/Tag Sojaniissen, oder 35 g/Tag
Sojaprotein oder einer Kontrollgruppe zugeordnet. Die Dauer der Studie betrug 12 Wochen.
Unter Verzehr von Sojaniissen verbesserten sich signifikant die Spiegel von
Gesamtcholesterin, LDL, VLDL und Apolipoproteinen (p < 0,05). Sojaprotein verbesserte
diese Parameter auch signifikant, allerdings nicht so ausgeprdgt. Bei HDL, Triglyceriden,
Fibrinogen, C-relativem Protein und Blutdruck wurden keine signifikanten Effekte festgestellt
(Bakhtiary et al. 2012).

Cai et al. (2012) verglichen Blutfettspiegel und Equolausscheidung bei 572 Probanden (362
Frauen). 25 % der Studienteilnehmer waren Equolbildner (n = 143). Equolbildung,
insbesondere bei hoher Isoflavonzufuhr, ging einher mit geringeren Blutfettspiegeln und
einem besseren Zustand der Carotis-Intima, wihrend fiir nicht-Equolbildner keine statistische
Signifikanz gesehen wurde (Cai et al. 2012).

Chan et al. (2012) untersuchten den Zusammenhang zwischen Isoflavonzufuhr und
Schlaganfallrisiko. Dafiir wurden 127 Patienten (69 % ménnlich) mit einer Vorgeschichte von
Thrombosen und Schlaganfall 30 Monate lang beobachtet. Der Median der Isoflavonzufuhr
(geschitzt aus der Auswertung der Erndhrungsgewohnheiten) lag bei 6,9 mg/Tag (2,1-14,5
mg). Im Untersuchungszeitraum traten 10 Schlaganfille und 12 schwere kardiovaskuldre
Ereignisse auf. Hohere Isoflavonzufuhr korrelierte mit l&ngeren ereignisfreien Intervallen und
einem um 82 % reduzierten Schlaganfallrisiko (HR 0,18; 95 % CI: 0,03-0,95), und einer um
84 % geringeren Wahrscheinlichkeit fiir kardiovaskuldre Ereignisse (HR 0,16; 95 % CI 0,03-
0,84, p=0.030) (Chan et al. 2012).

Dettmer et al. (2012) verglichen den Effekt von Sojaprotein und Kuhmilch auf die Expression
von ICAM. In die Studie wurden pri- und hypertensive Ménner (n = 60, 18-63 Jahre) und
pramenopausale Frauen (n = 8, 20-48 Jahre) aufgenommen, und fiir die Dauer von 8§ Wochen
randomisiert einer von drei Gruppen zugeordnet: Kuhmilch 600 ml/Tag, Sojaproteingetrank
mit 30 mg Isoflavonen/Tag, oder Sojamilch mit 90 mg Isoflavonen/Tag. Die Studie fand
keinen Einfluss auf zelluldre Adhdsionsmolekiile (Dettmer et al. 2012).

Erba et al. (2012) priiften, ob Sojaisoflavone einen Schutz vor oxidativem Stress bieten. Neun
postmenopausale Frauen und 13 junge Frauen wurden dafiir 14 Monate mit einem
Sojasupplement mit 80 mg Isoflavonen/Tag versorgt. Dabei zeigte sich eine inverse
Korrelation zwischen DNA-Schidden und Isoflavonblutspiegeln (p < 0,01). Die Autoren
fiihren daher die bekannten Schutzeffekte vor kardiovaskuldren Erkrankungen zum Teil auf
die antioxidativen Effekte der Isoflavone zuriick (Erba et al. 2012).
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Kesharvarz et al. (2012) fiihrten eine randomisierte klinische Studie im Cross-over-Design
durch. 24 iibergewichtige Frauen erhielten iiber vier Wochen entweder Soja- und Kuhmilch
oder nur Kuhmilch. In der Sojaphase verringerte sich der Hiiftumfang um -3,79 0,51 %,
gegeniiber -1,78 0,55 %. Bei Blutdruck, Korpergewicht, Leberenzymen und
Blutzuckerparametern zeigte sich kein signifikanter Unterschied, was ggf. mit der relativ
kurzen Studiendauer in Zusammenhang steht (Keshavarz et al. 2012).

Kwak et al. (2012) supplementierten randomisiert Sojaprotein im Vergleich zu Placebo an 80
adipose Studienteilnehmer. 64 Probanden beendeten die Studie reguldr. Nach sechs Wochen
zeigten sich in der Sojagruppe (n = 35), nicht aber in der Placebogruppe (n = 29) signifikante
Abnahmen von Korpergewicht (p = 0,003) und BMI (p = 0.004) sowie Korperfettanteil (p =
0.038). Diese Effekte zeigten sich auch nach 12 Wochen. Auch die Leptin- und
Niichterninsulinspiegel sanken unter Soja (Kwak et al. 2012).

Liu et al. (2012) fiihrten eine randomisierte, placebokontrollierte Doppelblindstudie an 180
postmenopausalen chinesischen Frauen mit unbehandeltem Préddiabetes oder Friihstufen des
Diabetes durch. Getestet wurde die Zufuhr von 15 g Sojaprotein mit 100 mg Isoflavonen
gegen 100 mg isolierte Isoflavone und gegen Milchprotein als Placebo. Nach sechs Monaten
zeigte sich kein Gruppenunterschied fiir Cholesterinwerte, CRP und das kardiovaskulére
Risiko (Liu et al. 2012b).

Lobato et al. (2012) verabreichten Isoflavone in Form eines Miisliriegels mit Sojaprotein (100
mg Isoflavone pro 100 g Miisliriegel). Uber die Dauer von 45 Tagen an 22 dyslipaemische
Probanden verabreicht, wurde eine Senkung der Triglyceride um 20 % und ein Anstieg von
HDL um 8 % beobachtet (Lobato et al. 2012).

Simao et al. (2012) untersuchten die Effekte von Fischdl und Soja auf Entziindungsmarker
und die Endothelfunktion bei Frauen mit metabolischem Syndrom. Die Studie hatte eine
Dauer von 90 Tagen pro Arm und war im Cross-over-Design angelegt. 65 Frauen im
Durchschnittsalter von 47,9 9,98 Jahren hielten entweder ihre normale Erndhrung bei
(Kontrollgruppe), oder die normale Erndhrung ergidnzt um 29 g Sojabohnen, oder die normale
Erndhrung ergéinzt um 3 g/d Fischol, oder ergdnzt um Sojabohnen und Fischdl. In der Gruppe
mit der Kombination zeigte sich eine signifikante Abnahme des systolischen Blutdrucks (p <
0.05), wéhrend in allen anderen Gruppen der diastolische Blutdruck sank. Unter Soja und
Fischol stiegen die Adiponectin- und NO-Werte an, was als Vorteil beim metabolischen
Syndrom gewertet wird (Simao et al. 2012).

Wofford et al. (2012) priiften die Effekte von Soja- und Milchprotein auf die Blutfette von
352 US-amerikanischen Probanden mit Hypercholesterindmie. Als Placebo dienten
Kohlenhydrate. Die Studie war als randomisierte doppelblinde, dreifache Cross-Over-Studie
angelegt. Jeder Studienarm hatte eine Dauer von acht Wochen, mit einer dreiwdchigen
Auswaschphase zwischen den Studienarmen. Im Vergleich zu Placebo zeigte sich unter
Sojaprotein, nicht aber unter Milchprotein eine deutliche Verringerung von Gesamtcholesterin
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sowie eine Verbesserung des Verhiltnisses von Gesamtcholesterin und HDL (jeweils p = 0.03)
(Wofford et al. 2012).

Wong et al. (2012) untersuchten in Kanada den Zusammenhang zwischen Equolstatus und
Blutfetten. 85 Probanden (43 Frauen) mit erhdhten Cholesterinwerten erhielten einen Monat
lang Didten mit unterschiedlichen Isoflavongehalten: Sojanahrung mit hoher (73 mg/d) oder
niedriger (10 mg/d) Isoflavonzufuhr, Sojanahrung mit Pribiotika zur Verbesserung der
intestinalen Fermentation, oder Sojanahrung bei niedriger Kohlenhydratzufuhr. Unter den
Probanden wurden 30 Equolbildner identifiziert, wobei hinsichtlich der Blutfette zwar eine
Verringerung der Blutfette, aber kein Unterschied zwischen Equolbildnern und Nicht-
Equolbildnern beobachtet wurde — beide Gruppen profitierten gleichermaflen. Lediglich bei
den HDL-Werten zeigte sich ein Vorteil von Equolbildnern (Wong et al. 2012a).

Wong et al. (2012) ordneten 24 menopausale Frauen zwei Gruppen mit jeweils 12 Frauen zu.
Diese erhielten liber den Zeitraum von sechs Wochen téglich 80 mg Isoflavone in Form eines
Sojakeimlingextraktes oder Placebo. Gemessen wurde der Effekt auf den NO-Stoffwechsel
und den Blutdruck. Es wurden keine Effekte der Isoflavone auf Blutdruck oder NO-
Stoffwechsel gefunden (Wong et al. 2012b).

Wu et al. (2012) stellten fest, dass ein hoherer Verzehr von Sojanahrung bei chinesischen
Frauen mit geringeren zirkulierenden Spiegeln von IL-6 und TNF- einhergeht. Gemessen
wurde dies in einer Querschnittsstudie an 1005 Frauen mittleren Alters, bei denen der
Sojaverzehr mittels Lebensmittelfragebogen festgestellt wurde (Wu et al. 2012a).

Zhang et al. (2012) korrelierten in zwei chinesischen Kohortenstudien die Ausscheidung von
Isoflavonen (Daidzein, Genistein, Glycytein, Equol und Metaboliten) im Urin mit dem Risiko
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 377 Fille wurden mit 753 erkrankungsfreien Kontrollen
verglichen. Wéhrend die Gesamtausscheidung keine klare Beziehung zwischen
kardiovaskuldren Erkrankungen und Isoflavonausscheidung zeigte, wurde fiir Equol bei
Frauen eine umgekehrte Assoziation gezeigt: je hoher die Equol-Ausscheidung, desto
niedriger das Herz-Kreislauf-Risiko (OR: 1 fiir die erste Quartile und 0,61 (95 % CI 0,32 —
1,15), 0,51 (9 % CI1 0,26 — 0,98) und 0,46 (95 % CI 0,24 — 0,89) fiir die 2. bis 4. Quartile; p =
0,02) (Zhang et al. 2012).

Barsalani et al. (2013) betrachteten den ergéinzenden Einfluss von Isoflavonen auf Parameter
der Fettleber bei 54 iibergewichtigen postmenopausalen Frauen (BMI 28-40), die bereits
korperlicher Bewegung unterworfen wurden. Getestet wurde doppelblind gegen Placebo (n =
28). Nach sechs Monaten zeigte sich in der Isoflavongruppe eine signifikant stirkere
Verbesserung des Fettleberindex (29 versus 16 %, p < 0,01). Andere Leberparameter wurden
nicht signifikant anders beeinflusst als mit Training allein (Barsalani et al. 2013).

Liu et al. (2013) hatten die Messung von Blutdruck und endothelialen Zytokinen im Blick,
mit der Fragestellung, ob isoflavonhaltiges Sojaprotein oder isolierte Isoflavone Blutdruck
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und Zytokine senken konnen. Die randomisierte und placebokontrollierte Doppelblindstudie
schloss 180 chinesische postmenopausale Frauen mit leichter Hyperglykaemie ein. Die
Teilnehmerinnen wurden randomisiert entweder 15 g Sojaprotein/Tag, 15 g Milchprotein mit
100 mg Isoflavonen, oder 15 g Milchprotein ohne Isoflavone zugeordnet. Die
Expositionsdauer betrug 6 Monate. Es wurde kein Effekt auf den Blutdruck und die
Zytokinspiegel gefunden. FEine Subgruppenanalyse von 130 hypertensiven Frauen
verdeutlichte aber, dass Sojaprotein und die Isoflavone den systolischen Blutdruck senkten (-
4.25 %, 95 % CI -7,9 bis -0,6 %, p = 0,02), ebenso ICAM-1 (-22,6 %, 95 % CI -42,8 bis
-2,3 %, p =0,02) (Liu et al. 2013).

Rebholz et al. (2013) fiihrten Messungen von Entziindungsmarkern und Parametern der
endothelialen Dysfunktion durch. In dieser randomisierten, doppelblinden dreifach-Cross-
Over Studie wurden drei Gruppen Erwachsener (USA) mit jeweils 8 Wochen Studiendauer
gebildet: eine Gruppe erhielt 40 g Sojaprotein mit 89,3 mg Isoflavonen/Tag, die zweite
Gruppe 40 g Milchprotein, die dritte 40 g Kohlenhydrate als Placebo. Unter Soja wurden
signifikante Effekte hinsichtlich einer Reduktion von Plasma-E-Selectin im Vergleich zu
Milchprotein und von Leptin im Vergleich zu Placebo gefunden (Rebholz et al. 2013).

Usui et al. (2013) supplementierten natiirliches S-Equol (10 mg) iiber 12 Wochen zur
Untersuchung metabolischer Parameter im Zusammenhang mit Ubergewicht (BMI > 25) und
metabolischem Syndrom bei 54 Japanern. Die Arbeit war als doppelblinde,
placebokontrollierte Parallelgruppenstudie im Cross-Over-Design angelegt und hatte keine
Wash-out Phase zwischen den Studienarmen. 67 % der Teilnehmer waren keine Equolbildner.
Im Vergleich zu Placebo fiihrte die Gabe von Equol zu einer Senkung von HbA . und LDL-
Spiegeln sowie des CAVI-Scores, insbesondere bei weiblichen nicht-Equol-Bildnern (Usui et
al. 2013).

Effekte auf den Blutzuckerhaushalt

Curtis et al. (2012) bewerteten den Effekt einer Kombination von Flavonoiden (850 mg
Flavanole) und Isoflavonen (100 mg als Aglyka) auf das kardiovaskuldre Risiko von
postmenopausalen Frauen mit Typ-2-Diabetes unter antihyperglykdmischer Therapie. Bei der
Studie handelte es sich um eine randomisierte, placebokontrollierte Studie im
Paralellgruppendesign. 93 Patienten beendeten die Studie reguldr. Im Vergleich zu Placebo
fithrte das Studienpriparat zu einer signifikanten Verringerung der Insulinresistenz (HOMA -
IR; -0,3 0,2, p = 0,004). Es wurden auch signifikante Senkungen von Gesamtcholesterin
und LDL beobachtet, aber kein Effekt auf Blutdruck und HbA. 21 % der Teilnehmer
schieden vorzeitig aus der Studie aus, im Wesentlichen aus Geschmacksgriinden.
Unerwiinschte Effekte oder Probleme mit der Anwendungssicherheit traten nicht auf (Curtis
etal. 2012).
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Miraghajani et al. (2012) fanden keinen Einfluss von Sojamilch versus Kuhmilch auf

Parameter der Entziindung und Blutgerinnung bei 25 Typ-2-Diabetikern mit diabetischer

Nephropathie. Die Studie war im Cross-Over-Design angelegt, mit vier Wochen pro Arm und

zwei Wochen Auswaschphase. Sojamilchverzehr fiihrte zu einer signifikanten Senkung des

Spiegels von D-Dimer (-3,77 versus +16,13 %, p < 0,05), hatte aber keinen Einfluss auf TNF-
, IL-6, MDA und CRP (Miraghajani et al. 2012).

Mueller et al. (2012) betrachteten den Zusammenhang zwischen Isoflavonzufuhr und der
Inzidenz vom Typ-2-Diabetes. Die Datenbasis stammte aus der Singapore Chinese Health
Study mit 43.176 chinesischen Ménnern und Frauen, die zu Beginn der Studie gesund waren
und iiber die Zeitdauer von sechs bis elf Jahren beobachtet wurden. Wéhrend dieser
Beobachtungszeit von durchschnittlich 5,7 Jahren entwickelten 2.252 der Studienteilnehmer
Typ-2-Diabetes. Dabei zeigte sich eine inverse Korrelation mit der Isoflavonzufuhr und eine
28%ige Senkung des Diabetesrisikos bei Verzehr ungesiilter Sojaprodukte (Mueller et al.

2012).

Kognitive Effekte

Greendale et al. (2012) fand in einer longitudinalen Studie keinen klaren Zusammenhang
zwischen der Einnahme von Isoflavonen und einer Verbesserung kognitiver Fahigkeiten.
Untersucht wurde eine Kohorte menopausaler Frauen (Afroamerikaner, Kaukasier, Chinesen
und Japaner), wobei die Frauen asiatischer Herkunft eine 25fach hohere Zufuhr an
Isoflavonen aufwiesen als die Afroamerikaner und Kaukasier (Greendale et al. 2012).

Henderson et al. (2012) fand bei gesunden, postmenopausalen Frauen ebenfalls keinen
globalen Effekt einer erhohten Isoflavonzufuhr auf die kognitiven Féhigkeiten, dafiir aber
Belege fiir eine Verbesserung des visuellen Gedéchtnisses. In die Doppelblindstudie wurden
350 Frauen im Alter von 45 bis 92 Jahren eingeschlossen, und erhielten randomisiert iiber die
Dauer von 2,5 Jahren entweder Sojaprotein mit 91 mg Isoflavonaglyka/Tag (52 mg Genistein,
36 mg Daidzein und 3 mg Glycitein) oder Milchprotein als Placebo (Henderson et al. 2012).

Soja, Isoflavone und Schilddriisenfunktion

Sosvorova et al. (2012) bestimmten Metaboliten von Daidzein und Genistein im Urin von
Frauen, die iiber die Dauer von drei Monaten Isoflavone supplementiert hatten. Gemessen
wurden auch Steroidspiegel und Schilddriisenhormone. Steroid- und
Schilddriisenhormonspiegel waren nicht signifikant verdndert — aus diesem Grund ist bei
ausreichendem lodspiegel auch kein negativer Einfluss von Isoflavonen auf die Schilddriise
zu erwarten (Sosvorova et al. 2012)..
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Soja, Isoflavone und Krebs

Das aus artifiziellen Tiermodellen abgeleitete hypothetische Risiko estrogendhnlicher Effekte
von Isoflavonen an hormonsensitiven Geweben wie Brust und Uterus konnten in keiner
klinischen = Untersuchung  bestdtigt werden. Im  Gegenteil weisen die im
Untersuchungszeitraum  verdffentlichten  Studien wieder auf einen Schutz vor
hormonabhingigen Tumoren hin.

Im Zeitraum zwischen 2012 und April 2013 erschienen verschiedene Arbeiten, die sich
klinisch mit der Fragestellung von Soja/lsoflavonen und dem Brustkrebsrisiko befassten.
Diese Arbeiten bestitigen die Sicherheit bzw. das Fehlen eines gesteigerten Risikos fiir
Brustkrebs und das Fehlen eines Risikos bei Frauen mit Brustkrebs.

Effekte auf den Estrogenmetabolismus

Maskarinec et al. (2012) fiihrten in zwei Interventionsstudien mit primenopausalen Frauen
Urinproben Messungen von Estrogenmetaboliten durch. Eine Studie ,,Breast, Estrogens and
Nutrition — BEAN-1; n = 188) war eine randomisierte Studie mit einer Dauer von zwei
Jahren, wihrend es sich bei BEAN-2 (n = 79) um eine Cross-Over-Studie mit 13 Monaten
Dauer handelte. in beiden Studien war die hohe Zufuhr als zwei Portionen Soja pro Tag
definiert, die niedrige mit drei Portionen pro Woche. Fiir BEAN-1 ergab sich kein Effekt von
Soja auf die Estrogenmetabolite. Das Verhéltnis von 2:16 -Hydroxy-E, ging in der
Interventionsgruppe von 6,2 auf 5,2 zuriick, in der Kontrollgruppe dagegen von 6,8 auf 7,2 (p
< 0,63). Dies wurde in der BEAN-2-Studie nicht beobachtet, es fand sich dagegen eine
signifikante Senkung von 4-Hydroxy-E; (Maskarinec et al. 2012). Diese Ergebnisse sind als
positiv flir die Anwendungssicherheit von Isoflavonen zu werten.

Morimoto et al. (2012) untersuchten den Effekt von Sojanahrung auf das Verhiltnis von
2:16 -OH E, in einer randomisierten Studie im Cross-Over-Design. Praimenopausale Frauen
wurden nach dem Equolbildungsstatus stratifiziert. Eine Gruppe erndhrte sich mit zwei
Sojaportionen pro Tag, die andere Gruppe mit weniger als drei Portionen pro Woche. Nach
sechs Monaten standen 82 Frauen fiir die Bewertung der Estrogenmetaboliten zur Verfiigung.
In der Gruppe mit hohem Sojakonsum sank die Menge an 16 -E1 nicht-signifikant (p = 0,21),
was aber dennoch zu einer signifikanten Verschiebung des 2:16 -Verhiltnisses zugunsten von
2-Hydroxy-E, fiihrte (p = 0,05). Zwischen Equolbildnern und nicht-Equolbildnern bestand
kein Unterschied (Morimoto et al. 2012).

Sapbamrer et al. (2013) untersuchten den Effekt einer 6monatigen Supplementierung der
Erndhrung mit traditionell fermentierten Sojabohnen auf BMI, Fortpflanzungshormone,
Blutfette und Glucose von thailindischen postmenopausalen Frauen. Es nahmen 60 Frauen an
der Studie teil, 31 in der Soja-Gruppe und 29 in der Kontrollgruppe. Es wurden tiglich ca. 60
mg Isoflavone mit fermentierten Sojabohnen aufgenommen. Die Ergebnisse zeigen, dass die
Ergédnzung der Erndhrung mit fermentierten Sojabohnen einen giinstigen Effekt auf die
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Progesteron- und Cholesterin-Werte ausiibte. Die Blutwerte von Estradiol, Glucose und
Triglyceriden wurden nicht beeinflusst. Im Gegensatz dazu wurden in der Kontrollgruppe eine
Abnahme von Estradiol und eine Zunahme von Glucose festgestellt. Die Ergebnisse sprechen
fiir einen positiven Effekt von fermentierten Sojabohnen auf die Fortpflanzungshormone und
Cholesterin.

Proliferation von Brust und Uterus

Colacurci et al. (2013) betrachteten die Sicherheit von Supplementen mit Sojaisoflavonen
hinsichtlich der Proliferation von Endometrium und Brustgewebe, sowie der Leberfunktion.
130 postmenopausale Frauen wurden randomisiert einem Produkt mit Sojaextrakt (60 mg
Isoflavone) und Lactobacillus als Probiotikum (n = 65), oder Calcium + Vitamin D3 (n = 65)
zugeordnet. Als Sicherheitsparameter wurden zu Beginn der Supplementation und nach einem
Jahr die Endometriumsdicke, Brustgewebsdichte und die Leberwerte bestimmt. Zudem
wurden die Wechseljahresbeschwerden nach Haufigkeit und Schweregrad der
vasomotorischen Beschwerden erfasst, mit vierteljdhrlichen Visiten. Hinsichtlich der
Sicherheitsparameter zeigte sich kein Hinweis auf Unterschiede zwischen den Gruppen,
dagegen verbesserten sich unter den Isoflavonen Haufigkeit und Schweregrad der
vasomotorischen Beschwerden progressiv und signifikant (Colacurci et al. 2013).

Delmanto et al. (2013) untersuchten die Effekte von Isoflavonen auf die Brustgewebsdichte
postmenopausaler Frauen. In einer randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden
Studie erhielten 80 US-amerikanische Frauen mit vasomotorischen Symptomen entweder 100
mg Isoflavone/Tag (n = 40) oder Placebo (n = 40). Die Studiendauer betrug 10 Monate. 32
Frauen in der Isoflavongruppe und 34 Frauen in der Placebogruppe beendeten die Studie
reguldr. Die Gruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich der Brustgewebsdichte
(mammographisch und per Ultraschall), Isoflavone hatten damit keinen negativen Einfluss auf
die Brustgewebsdichte (Delmanto et al. 2013).

Brustkrebs

Kang et al. (2012) fragten in einer prospektiven Studie nach den Einfluss von Sojaerndhrung
auf das Brustkrebsrisiko. In die Studie wurden 256 Patientinnen mit diagnostiziertem
Brustkrebs aufgenommen und iiber den Zeitraum von mindestens flinf Jahren beobachtet. Die
mittlere Isoflavon- und Sojaproteinzufuhr betrug 18,3 = 9,5 mg/Tag bzw. 8,4 £ 5,6 g/Tag.
Hohe Isoflavonzufuhr war mit einem reduzierten Sterberisiko an Brustkrebs verbunden (OR =
0,25, 95 % CI = 0,09-0,54). Hohe Isoflavonzufuhr (> 35 mg/Tag) korrelierte auch ganz
allgemein mit einem verringerten Risiko, an Brustkrebs zu erkranken (Kang et al. 2012).

Nechuta et al. (2012) fiihrten ebenfalls eine prospektive Untersuchung von Sojaverzehr und
der Prognose bei Brustkrebs durch. Die Analyse schloss 9.514 US-amerikanische und
chinesische Brustkrebsfille ein. Nach einem durchschnittlichen Follow-up von 7,4 Jahren
identifizierten die Autoren 1.171 Todesfdlle, darunter 881 wegen Brustkrebs, und 1.348
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Riickfille. Trotz der groen Unterschiede in der Isoflavonzufuhr in den USA und in China
war in beiden Léndern die Isoflavonzufuhr invers mit dem erneuten Auftreten von Brustkrebs
verbunden. Die Zufuhr von mindestens 10 mg Isoflavonen taglich war mit einen
nichtsignifikanten Riickgang des Sterberisikos an Brustkrebs verbunden (HR: 0,83; 95 % CI:
0,64-1,07), ebenso mit einem signifikant erniedrigten Risiko eines Riickfalls (HR: 0,75; 95 %
CI: 0,61, 0,92) (Nechuta et al. 2012).

Woo et al. (2012) verglichen die Effekte von Soja und Isoflavonen auf das Wiederauftreten
von Brustkrebs mit dem Rezeptorstatus der Frauen, insbesondere dem Status des Rezeptors
fiir den epidermalen Wachstumsfaktor (HER-2). Untersucht wurden 339 koreanische Frauen.
25 dieser Frauen erlitten einen Riickfall von Brustkrebs, davon waren 187 HER-2-negativ.
Gemitiseverzehr (hauptsidchlich Soja) reduzierte das Risiko eines Riickfalls bei HER-2-
negativen Frauen (HR: 0,27, 95 % CI: 0,13-0,57, p < 0,01), dagegen wurde in den acht HER-
2-positiven Frauen der umgekehrte Trend festgestellt (nicht signifikant). Bezogen auf die
Isoflavone zeigte sich bei den HER-2-negativen Frauen eine klare Risikoreduktion (HR: 0,23,
95 % CI: 0,06-0,89; p=0.01) (Woo et al. 2012). Der Befund fiir Gemiise und HER-2-positive
Frauen ist kritisch zu hinterfragen, weil er nur auf der Basis von acht Patientinnen zustande

gekommen ist.

Zaineddin (2012) evaluierten den Zusammenhang zwischen Brustkrebsrisiko und (unter
anderem) Isoflavonen mittels Daten aus Fallkontrollstudien mit deutschen postmenopausalen
Frauen. Ermidhrungsdaten wurden von 2884 Féllen und von 5509 Kontrollen
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