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Die Inzidenz bestimmter Erkrankungen unterliegt weltweit grdBamwankungen. So findet
sich etwa in Ostasien eine deutlich geringere kardiovaski@rbiditat als in den westlichen
Industrienationen. Bei den Karzinomen fallt eine wesentliedngere Rate, vor allem der
hormonabhangigen Malignome (Mamma-, Endometrium- und Prostata-Karznbnass
es sich hierbei keineswegs um genetisch bedingte Ursaaheéplt) zeigen
Migrationsstudien, die einen raschen und deutlichen Anstieges@mnnten Erkrankungen bei
Asiaten nachweisen, die aus ihren Heimatlandern in westitdeten emigrieren. Ursache
hierfir sind Lebensstil und Erndhrungsfaktoren, die offensichpliélientive Effekte fir die
genannten Malignome besitzen. Eine Schliisselrolle spielenafédresichtlich die so
genannten Phytodstrogene — hormonahnliche Pflanzenstoffe, die sowobéinstals auch
antiostrogene Wirkungen aufweisen und daher auch als Phyto-SEFERSA steht fur
selektiver Estrogen Rezeptor Modulator) bezeichnet werdéersol

Phytodstrogene gehdren zu den sekundaren Pflanzenstoffen (S &htét fasst man
biologisch aktive Pflanzenbestandteile zusammen, die nicht pdend&nergiegewinnung
dienen. Die Gesamtzahl der SPS wird auf 30.000 bis 50.000 gdse¥giton etwa 5.000 bis
10.000 in Nahrungsmitteln vorkommen. Nur ein Bruchteil dieser Sostiaist bisher
1

erforscht .
Innerhalb der SPS werden die Phytodstrogene als Phytosteriaiikies. Drei grofRe
Gruppen lassen sich unterscheiden:

e Die Isoflavone mit ihren Hauptvertretern Genistein und DadZ&ie finden sich in

einer Vielzahl von Bohnen-, Obst- und Gemisesorten. Der hstalvd wichtigste
)
Isoflavon- Lieferant ist Soja
e Die Lignane, deren wesentliche Metabolite das Enteroldten das Enterodiol sind.

Lignane finden sich zum Beispiel in Beeren und Vollkorngetremhiydkten. Die
(3)
hochste Konzentration weist Leinsamen auf
e Coumestane mit dem wirksamsten Vertreter Coumestrol. €stat findet sich in

Alfalfasprossen und in dem — fiir Menschen als Nahrungsmitted kamsumierbaren
)
— Rotklee .

©)
Von manchen Autoren wird auch das Resveratrol zu den Phytodstrogezahlt. Hierbei
handelt es sich um eine stilbenartige chemische Verbinduhdensich zum Beispiel
Trauben vor Pilzbefall schutzen. Die héchste Resveratrolkonzentfatdet sich in den
Schalen der roten Weintraube. Der hohe Resveratrolgeh&otmein wird daher als eine
madgliche Erklarung fur das ,franzésische Paradoxon” angesehesediRaradoxon
beschreibt die Tatsache, dass franzosische Rotweintrinkefdtw&icher Nahrung und

verbreitetem Nikotinabusus deutlich niedrigere Raten an karskalé@en Erkrankungen
(6)
aufweisen als entsprechende Vergleichskollektive



Der vorliegende Ubersichtsartikel konzentriert sich im wdsdren auf die Wirkung der
Sojaisoflavone, da hierzu mit Abstand am meisten klinischeeypdrimentelle Studien
vorliegen und auch die epidemiologischen Daten letztlich nudiagé Phytodstrogengruppe
bezogen werden kénnen.

Isoflavone finden sich in unterschiedlichen Konzentrationen iezwahllen Sojaprodukten.
Den hdchsten Gehalt an Isoflavonen weist die Sojabohne selbSieeghthélt etwa 3 bis 4

mg Isoflavon/g Protein. Bearbeitete Sojaprodukte wie Tofu od@n®d)l enthalten etwa 2
7
mg Isoflavon/g Protein Exakte Angaben Uber den Isoflavongehalt eines Sojaproduktes zu

machen ist jedoch schwierig, da dies von der Verarbeitus@deuktes ebenso wie von der
@®)
Sojasorte abhangt Phytodstrogensupplemente haben den Vorteil, dass ihr Isofldhaibge

exakt definiert ist. Allerdings kann ein Mangel an Sojaprotké Bioverfugbarkeit der
©)

Isoflavone und damit auch ihre Wirksamkeit schmaélern

In Asien wird die tagliche Isoflavonaufnahme auf 20 bis 80Tiag/geschatzt. Im Gegensatz
dazu werden in westlichen Landern nur etwa 1-3 mg Phytodstregeri@ag konsumiert.

(10,11, 12)

Adlercreutz et al. macht diese Unterschiede in der taglichen Ern&hrung fir die

(13, 14, 15, 16)

unterschiedlichen Pravalenzen hormonabhéngiger Erkrankungen veréotwort

Soja-Isoflavone sind nichtsteroidale Molekule. Als heterozgkie Phenole weisen sie
strukturelle Ahnlichkeiten sowohl mit 17-3-Ostradiol als auchTramoxifen auf (Abb. 1).
Ihr Phenolring ist dabei die Vorraussetzung fiir die Bindung an sti@genrezeptorem und

a7

R . Die 6strogene Potenz der Phytodstrogene ist gegeniiber dedsivagiol um den
(18)

Faktor 10-2 bis 10-3 schwacherDa aber die Serumkonzentrationen von Isoflavonen

gegeniiber endogenen Ostrogenen bei entsprechender Nahrungsaufnatahezindas
(19)

hundertfache erhdht wird, konnen diese durchaus auch endokrine Effekte ha

In der Sojabohne selbst liegen die Isoflavone zunachst inieaidiven, glykosilierten Form
(Genistin und Daidzin) vor. Erst im Dinndarm werden die Kohlenhytdn&taren durch
intestinale bakterielle Glucosidasen abgespalten. Nur inrdagbgkanen Form kdnnen dann
die Metaboliten Genistein und Daidzein ihre biologische Wirkuntaken. Nur etwa ein
Drittel wird als freie Isoflavone resorbiert, zwei Deitwerden durch die intestinale
Mikroflora zu den Metaboliten Equol und p-Ethylphenol weiter umgewkndevor sie
ebenfalls Gber die Darmschleimhaut aufgenommen werden. Saveotitspriinglichen als

auch die metabolisierten Isoflavone zirkulieren frei im Blut wmdden innerhalb von 24
(20)

Stunden Uber die Niere ausgeschieden )
Mehr noch als der Stoffwechsel der endogenen Ostrogene unteriegBhytodstrogene
hohen individuellen Schwankungen. Insbesondere Stérungen der Darmilor8ezspiel

(21)
durch Antibiotikatherapie, kdnnen die Aufnahme der Phytodstrogenelsamflussen .
Aber auch ohne exogene Stdrungen scheinen individuelle Untersanidelebakteriellen
Kolonisation des Magen-Darmtraktes fir die unterschiedliche Résoxgin Isoflavonen
verantwortlich zu sein. In einer australischen Studie andfrén der Menopause, die eine
standardisierte Diat mit Sojaprodukten erhielten, unterschisidé die nach den Mahlzeiten
gemessenen Serumspiegel fur Isoflavone und seine Metabulitem Faktor zwei bis drei.

Nur etwa ein Drittel der Frauen war in der Lage, DaidZaeben dem Genistein das
(22)

wichtigste Isoflavon) zu Equol weiter zu metabolisieren



Eine Studie, die den Krankheitsauftritt mit der Equol- beziehueige

Enterolactolausscheidung im Urin korrelierte, konnte eine eindeAfimahme der Inzidenz
(23)

fur das Mamma-Karzinom in Abhangigkeit von der Hohe der Igofienetabolite belegen
Phytodstrogene und Brustkrebs

Die Inzidenz hormonabh&ngiger Malignome weist weltweit groRergpbigche
Unterschiede auf. So haben etwa Frauen in Japan ein flimfiadrigeres Risiko, ein
Mamma-Karzinom zu entwickeln als Frauen in der westlidhelt. Ahnliche Zahlen liegen

fur das Prostata-Karzinom des Mannes vor. Schon frih wurdem atesichenden
(24)

Inzidenzen mit Unterschieden in der Ern&hrungsweise in Zusanamggebracht. Die
These, dass diatetische Aspekte offensichtlich eine endsctts Rolle in der Genese dieser
Karzinome spielen, wurde durch Migrationsstudien gestiutzeiden deutlichen Anstieg der

Mamma-Karzinom-Inzidenz bei Japanerinnen zeigen, die in alestiander emigrierten und
(25

damit langfristig ihre Lebens- und Erndhrungsgewohnheiten &ndert@anz éhnliche Daten
(26)

liegen auch fur das Prostata-Karzinom bei emigriertparjsschen Mannern vor.

Neben allgemeinen Faktoren, welche die asiatische Ernahrung varestéchen
unterscheidet (geringerer Fettanteil, héherer Anteil ami@&e und Ballaststoffen) rickten
schnell die Phytodstrogene als offensichtlich besonders krebspv@&8nobstanzen in den
Mittelpunkt des Interesses. lhre protektive Wirkung wird dabeirsalgéedlichen, teils
rezeptorvermittelten teils hormonunabhéangigen Wirkungen zugeschrieben

Phytodstrogene bewirken eine kompetitive Hemmung des Ostrogetoez

Die Rolle der Ostrogene in der Genese des Mamma-Karzininahach wie vor kontrovers
diskutiert. Wahrend Ostrogene an der Induktion des Malignoms affehish nicht beteiligt
sind, so spielen sie anscheinend doch eine Rolle in deoRamdes Mamma-Karzinoms.
Dies erklart, warum eine verlangerte Lebensexpositionszedtngdgr endogenen Ostrogenen

(frihe Menarche, spate Menopause) ebenso mit einer erhdhistki@bsinzidenz einhergeht
27)

wie eine langjdhrige Hormonersatztherapiéls schwach wirkende C")stroge_ne, die im
Serum in deutlich héherer Konzentration vorliegen konnen alsmiiegenen Ostrogene,
besetzen Sojaisoflavone die Ostrogenrezeptoren. Durch diese koragéémmung wird der

stimulierende und proliferationsférdernde Effekt der endogenen @sieoauf
(28)

hormonsensible Gewebe reduziert

Dies gilt im tibrigen nicht nur fiir die endogenen Ostrogene, sondemfér die so
genannten Xenodstrogene - stark wirkende Substanzen, die hauptsgiehligimweltgiften
(DDT, PCP) stammen und denen eine tumorstimulierende Winkaolggesagt wird. In vitro-

Untersuchungen konnten belegen, dass Isoflavone die Wirkung dieiseds{rogene an den
(29)

Targetzellen hemmen

Phytodstrogene stimulieren die SHBG-Synthese und reduziererctatieWirkspiegel
biologisch aktiver Ostrogene

Neben der kompetitiven Hemmung der Ostrogenwirkung am Rezeptokbe
Phytodstrogene darlber hinaus ein Absinken der Serumkonzentratiorisublegtiver
endogener Ostrogene. Bekanntlich konnen diese ihre Wirkung nur in &sie nicht an



Bindungsproteine (SHBG, Albumin) gebundener Form entfalten. PhytoGs&aagenulieren

in der Leber die Synthese von SHBG und bewirken so, dassevdifign ungebundener
(30)

Form vorliegt . Dieser Effekt lasst sich auch klinisch nachweiserfaBden Nagata et al.

ein signifikantes Absinken der Serumestradiolspiegel bei pramasalea Frauen, deren
(31)

Ern&hrung Uber drei Menstruationszyklen hinweg mit Sojamilch sugplgent wurde .
Phytotstrogene wirken als selektive Ostrogenrezeptormodula®ERiy(s)

Das scheinbar paradoxe Phanomen, dass ein und dieselbe Substizstrogene als auch
antiostrogene Wirkung ausiben kann, lasst sich schliissig eéseerlkdeit Uber den

klassischen Ostrogenrezeptor (R hinaus noch ein weiterer Ostrogenrezeptor (ERR)
(32)

entdeckt wurde . ERna und ERIM zeigen unterschiedliche gewebespezifische

Verteilungsmuster, wobei ER[3 hauptsachlich im Bereich destBriise, der Gebarmutter, der
(33)

Ovarien, der Prostata und der Lunge vorkomm&enistein und Daidzein sind in der Lage,
sich an beide Rezeptoren zu binden, zeigen jedoch eine zveahzighhere Affinitat zu ERM,

an dem sie hauptsachlich antagonistisch wirken. Diese Regelaktivitat macht sie
(34)

Substanzen wie dem Raloxifen vergleichbar

Die Neoangiogenese wird zunehmend als ein entscheidender Fralahmen der
Tumorpromotion angesehen. Ab einer gewissen Grol3e muss eshalgmom gelingen,
Anschluss an das Gefal3system zu gewinnen, um sein wat@ehstum zu gewahrleisten.
Hierzu ist ein sehr komplexer Prozess erforderlich, deSdraulation, Proliferation,
Migration und schlie3lich die Ausformung epithelialer Zellewaskulare Strukturen

(35)

beinhaltet . Fur die endogenen Ostrogene konnte nachgewiesen werden, dasigsie
(36)

Schritte in dem komplexen Prozess der Tumorangiogenese fordéemnistein dagegen
(37

erwies sich bei in vitro-Studien als potenter Angiogenaseier . Sowohl die tiber den

Fibroblasten Wachstumsfaktor induzierte Endothelzellmigratioaath die kapillare
(38)

Transformation der Endothelien konnte unterdriickt werden

(39)
Seit den grundlegenden Arbeiten von D. Harmarerdichten sich die Hinweise, dass so
genannte freie Radikale eine Schlusselrolle bei einer &hélzon degenerativen und
altersassoziierten Erkrankungen spielen. Durch die Induktion m@ammsomalen Mutationen
kommt ihnen auch ein karzinogener Effekt zu. Phytodstrogegerzeowohl in vitro als auch

(40, 41)
in vivo ausgepréagte antioxidative Eigenschaften wobei die starkste antioxidative Potenz

das Isoflavonmetabolit Equol aufweist, dessen molekulare Strdétjgnigen der
(42)

Tocopherole (Vitamin E) &hnelt Eine jlingst veroffentlichte Studie konnte zeigen, dass ein

vermehrter Konsum von Sojaisoflavonen (56 mg / Tag Uber 17 Gag@jasmalevel von
(43)

Isoprostan (einem Biomarker fir die Lipidperoxidation) signifakt akise . Die
antioxidativen Eigenschaften der Phytotstrogene sind nicht nealmen der
Krebspravention von Bedeutung, sondern spielen auch eine entschdiidiedaei der
Arterioskleroseprophylaxe.

Phytodstrogene sind Tyrosinkinasehemmer



Bestimmte Enzyme wie die Tyrosinkinase oder die DNA-Topoisoseesand inzwischen als
Co-Faktoren der Karzinogenese identifiziert. Mit Hilfe spselier Wachstumsfaktoren
(Epidermal Growth Factor, Insulinlike Growth Factor |, Platéderived Growth Factor)

@4)

wirken sie auf die Zellproliferation und —transformatiarSynthetische
Tyrosinkinasehemmer werden zur Zeit in experimentellen Studiéinren therapeutischen
Mdoglichkeiten bei Karzinomerkrankungen untersucht, sind aber waganTioxizitat fir den
klinischen Einsatz noch nicht geeignet. Genistein ist edaipcher Inhibitor sowohl der
Tyrosinkinase, als auch der Topoisomerase Il und der Histidirkidagh wenn diese ersten
Laboruntersuchungen noch keine klinischen Riickschlisse erlautmsigissich hier doch

(45)

ein weiterer Ansatz, der die krebspraventiven Effekte detd@styrogene erklart.
Phytodstrogene sind 5-alpha-Reduktasehemmer

Eine spezifische Wirkung der Phytodstrogene, die vor allem iRPdarention des Prostata-
Karzinoms zum Tragen kommt, ist ihre Fahigkeit, dex5Reduktase zu hemmen. Dieses
prostataspezifische Steroid ist fir die enzymatische Komwvedes Testosterons in seinen
wesentlich potenteren Metaboliten Dihydrotestosteron (DHTgntewortlich. DHT spielt bei

(46)
der Promotion und Progression des Prostata-Karzinoms eine &dhdile . Der Einsatz
von 5uo0-Reduktasehemmern gehort daher zu den urologischen Basisstrateder
Therapie und Sekundarpravention des Prostata-Karzinoms.

Der hohe Anteil von Phytodstrogenen in der asiatischen Ernahrungeregeplausible
Erklarung fir die sehr niedrige Inzidenz des Prostata-Karzinomagamischen und

(47)
chinesischen Mannern Die deutlich geringere de-Reduktaseaktivitat bei japanischen

Mannern im Vergleich zu Amerikanern konnte inzwischen aud¢fimschen Studien
(48)

nachgewiesen werden

Im Tierversuch unterdriickte die Gabe von Sojaisoflavon dosisaighdag \WWachstum
(49)

chemisch induzierter Mamma-KarzinomeAhnliche Ergebnisse erbrachten auch in vitro-

(50, 51)

Studien an isolierten Brustkrebskulturen.

Besorgnisse beziiglich einer moglichen krebsfordernden Wirkung vood3trigigenen |oste

eine Studie aus, bei der Genistein in einem Modell mit agimyividusen das Wachstum einer
(52)

bestimmten Brustkrebszelllinie férderte Hierzu muss angemerkt werden, dass
Phytodstrogene selbstverstandlich auch tGber eine 6strogene Wirgxdiigen, die in einem —
kinstlich hergestellten — vollig dstrogenfreien Millieu thiten proliferativen Wirkungen
zum Tragen kommen. Jede Art von SERM — sowohl pharmakologisgedtellt als auch

natlrlich vorkommend — kann sowohl als Agonist als auch als Antaganken, je nachdem
(53)

wie der Versuchsaufbau konstruiert wurddn vivo-Studien, die eine krebsférdernde
Wirkung von Phytodstrogenen nahelegen, existieren nicht.

Klinische Studien

Von insgesamt funf Fall-Kontroll-Studien, die den Zusammenhang von
Phytodstrogenaufnahme und Brustkrebsinzidenz untersuchten, konnten dsajeifileante
Risikoverminderung fur das pramenopausale Mamma-Karzinom nachweiseeine Studie

(54)

belegte ein vermindertes Risiko auch fir postmenopausalerFrateallen Studien wurde



jedoch nur die taglich konsumierte Menge an PhytoOdstrogenen gem&gignnd der
bereits beschriebenen grol3en individuellen Unterschiede belzigiglr Resorption und
Bioverfuigbarkeit von Isoflavonen lassen diese Studien daher nuasgéinaue Aussagen
Uber den Zusammenhang von Isoflavonwirkung und Brustkrebsrisiko zu.dbeutli
aussagekraftiger sind dagegen Studien, die den Phytotstrogemgefatum, bzw. die
ausgeschiedenen Isoflavonmetabolite im Urin messen. So kongiaml et al. nachweisen,
dass Frauen mit einer hohen Equol- und Enterolactonausscheidungisiridreifach

niedrigeres Risiko fur das Mamma-Karzinom aufwiesen asdéi mit niedrigen
(23)

Ausscheidungsraten fur diese Isoflavonmetabolitdhnliche Zahlen waren bereits von

(55)

Adlercreutz fur die Lignanmetabolite veroffentlicht worden

Untersuchungen tber den Einsatz von Phytodstrogenen in der Thesglmigeh
manifesten Mamma-Karzinoms liegen bisher nicht vor. Eiste&Studie, die im Tierversuch
den Effekt von Tamoxifen auf chemisch induzierte Mamma-Karzinwlging, zeigte eine

signifikant gesteigerte Wirksamkeit des Tamoxifens, wenivdmsuchstiere gleichzeitig mit
(56)

Sojaisoflavonen supplementiert wurden

Dennoch ware es bei weitem verfriht, aus solchen ersteveisachen Riuckschlisse fir die
Therapie des Mamma-Karzinoms beim Menschen zu ziehen. Die dRolPhytodstrogene
sollte daher — bis zum Vorliegen aussagekréftiger Untersuchungaf den Bereich der
Primar- und Sekundarpravention beschrankt bleiben. Trotz der Vi@beveise, dass die
Phytoostrogene hier offensichtlich eine entscheidende Ro#&espiollte jedoch auch nicht
vergessen werden, dass es nicht die Isoflavone alleine simeh) dane protektive Rolle in der
Brustkrebspravention zukommt. Eine Vielzahl weiterer Lebdnsstd Ernédhrungfaktoren
(Abbau von Ubergewicht, Zufuhr von Antioxidantien, Reduktion des Alkoholkoasum
regelmafiige Bewegung) wurden inzwischen ebenfalls als krebapréwdentifiziert und
sollten bei der Pravention bertcksichtigt werden. EntspretthEmpfehlungen hierzu
wurden inzwischen von einer Arbeitsgruppe der Deutschen Krebsgpdsdtials NCP-

(57)

Programm (Nutritional Cancer Prevention) erarbeitéAbb. 4).
Phytodstrogene und kardiovaskulare Erkrankungen

Neben der Pravention hormonabhangiger Malignome scheint eingel®ssantesten
weiteren Eigenschaften der Phytodstrogene ihre protektive Wirgeiggn kardiovaskulare
Erkrankungen zu sein. Die gut dokumentierten epidemiologischen,etrne eine

deutlich erniedrigte Inzidenz von Herz-Kreislauferkrankungen iatiagshen Raum belegen,
(58)

stitzen diese These

Eine von Anderson et al. publizierte Meta-Analyse Uber den Zusaimamg von
kardiovaskularen Erkrankungen und Phytodstrogenaufnahme hat 38 kone@liedien zu
diesem Thema ausgewertet. Danach zeigte eine taglichehouéneon 40 mg bis 50 mg
Sojaisoflavonen folgende Effekte:

Sowohl bei gesunden Personen als auch bei Patienten mit affaisthselstdrungen zeigte
sich eine signifikante Senkung des Gesamt-Cholesterins. Bentea mit deutlich erhdhten
Cholesterinwerten (Uber 250 mg/dl) betrug die Cholesterinsenkung danittkich 24
Prozent. Die Cholesterinsenkung bezog sich selektiv aufefaBgrhadigende LDL-



Cholesterin. Die HDL-Cholesterin-Konzentration blieb erhalbemy. zeigte sogar einen
(59)

leichten Anstieg .

Um den lipidsenkenden Effekt der Phytodstrogene von anderernstiieet Faktoren
abgrenzen zu kdnnen, fihrten Crouse et al. eine randomisierte &uucte in der sie
isoflavonfreie Sojaproteine gegen Sojaproteine mit unterschiedlicledinierten
Konzentrationen an Isoflavonen (25, 42 und 58 mg) testeterChnlesterinsenkung zeigte

eine klare Korrelation zum Isoflavongehalt mit den besten Ergeémiin der 58 mg
(60)

Gruppe . Dennoch scheint auch den Sojaproteinen eine Rolle beigidsénkung

zuzukommen. Klinische Studien, die reine Isoflavonkonzentrate giesekonnten keine
)
Veranderung des Serumlipidprofils feststellen

Zu den Mechanismen, die fur die cholesterinsenkende Wirkung dEvisioé verantwortlich
(61)

sind, gehort sowohl die Upregulation des LDL-Rezeptaats auch die Inhibition der

(62)
endogenen Cholesterinsynthesd&<ardiovaskular protektiv wirkt sich dartiber hinaus auch
die antioxidative Wirkung der Phytodstrogene aus. In vitro-Untérsugen belegen, dass

(42)

Isoflavone das LDL-Cholesterin vor Oxidation schiitzeiuch in klinischen Studien konnte
(63)

dieser Effekt nachgewiesen werden

Neben der Absenkung der Blutfette haben Phytodstrogene dartiber-higlbesso wie die
endogenen Ostrogene — auch direkte Effekte auf die GefaRwaidetrStudie an peri- und
postmenopausalen Frauen fiuhrte die Einnahme eines gereingflandepraparates

(80mg/Tag) zu einer Verbesserung der arteriellen Complianc26upmozent und zeigte
(64)

damit den gleichen Wert, den auch korpereigene Ostrogeverhdgen . Die arterielle
Compliance ist ein Mal3 fur die Elastizitat der Arterien giidals eigenstandiger Faktor fr
die Risikobeurteilung kardiovaskularer Erkrankungen.

Wahrend endogene Ostrogene auf den arteriellen GefaRamégil-ezumindest im Bereich
der Primarpravention — gut dokumentierten protektiven Effekt habefiir den Einsatz der

korpereigenen Hormone ein erhdhtes Thromboserisiko im vendsenlBbedannt.
(65)

Phytodstrogene dagegen scheint auch hier eine Schutzfunktion zuzukomiber Grund
dafir scheint vor allem in der Funktion der Isoflavone als Tgkisase-Inhibitoren zu
liegen. Die Tyrosinkinase ist ein entscheidender Faktor itndierkktion der

Thrombozytenaggregation. Phytodstrogene wirken somit als eine Art
(66)

ThrombozytenaggregationshemmerDas macht ihren Einsatz auch bei Frauen madglich, die
eine Thrombose in der persénlichen Anamnese aufweisen lam erhéhten familiaren
Thromboserisiko unterliegen.

Phytotstrogene und Osteoporoseprophylaxe

Zu diesem Bereich liegen nur wenig gesicherte Daten vodepologische Studien zeigen

auch hier eine niedrigere Rate osteoporotisch bedingter Fraltn@siatischen Raum, die
(67, 68)

von einigen Untersuchern auf die phytodstrogenreiche Diat zuriidkgefird . In

Tierversuchen an ovarektomierten Ratten konnte durch die ¥&mb&enistein der
(69)

hormonmangelbedingte Verlust an Knochenmasse verhindert werdieeiner klinischen
Studie wiesen Potter et al. eine Zunahme der Knochendichteddehwirbelsaule fir



postmenopausale Frauen nach, die Uiber sechs Monate hinwegpdasnangereicherte

Diat konsumiert hatten. Signifikant waren die Ergebnisse jedmtrab einer taglichen
(70)

Isoflavonaufnahme von 90mg Diese Dosis liegt damit fast doppelt so hoch wie der
Isoflavongehalt der meisten Phytodstrogenpréaparate, die ihrerDagian der
durchschnittlichen in Asien konsumierten Tagesration von Isoflav(ee 40 mg — 50 mg)
ausrichten.

Relativ gute Daten liegen inzwischen zum Ipriflavon vor, misgnthetischen
Isoflavonderivat, das bereits in einigen Landern zur Osteopoms@paxe zugelassen ist. In
einer Dosierung von 200mg bis 600mg / Tag verhindert Ipriflavon deckenabbau bei

(71,72)
postmenopausalen Frauen sowohl im vertebalen als auch im penBieslettsystem

Aus der Wirkung des lpriflavons &hnliche Effekte fir die pflanditisoflavone abzuleiten
ist jedoch nicht zulassig.

Phytotstrogene und klimakterische Beschwerden

Vor dem Hintergrund der aktuellen Diskussion um Nutzen und Risi&en
Hormonersatztherapie (HRT) kommt der Rolle der PhytodstrogerdebBehandlung
psychovegetativer klimakterischer Beschwerden eine besoBddettung zu.
Epidemiologische Studien zeigen auch hier, dass die Inzidenz psgdtativer
Beschwerden im asiatischen Raum deutlich niedriger it agstlichen Landern. Wéhrend

in Europa etwa 70 bis 80 Prozent aller Frauen in den Weahsatj Uiber Hitzewallungen
(73)

klagen, sind es in Singapur, Japan und China weniger al©28rfer. Der hohe
Phytodstrogenanteil der asiatischen Erndhrung wurde hierfur@bén&rklarung
herangezogen wie fir den bei vielen asiatischen Frauen zadigebden, um zwei bis drei

(74, 75)

Tage verlangerten Menstruationszyklus.

In einer jungst verdffentlichten placebokontrollierten Studie miém@ standardisierten
Isoflavonpréaparat konnten Scambia et al. zwar eine statistigotikante Reduktion von
Hitzewallungen bei postmenopausalen Patientinnen gegenibdacdedyruppe
nachweisen, allerdings fiel dieser Benefit aul3erst modesatGegenuber einer
Befundbesserung von bereits 30 Prozent in der Placebogruppe zelgteniit Isoflavonen

behandelten Gruppe ganze 45 Prozent der Frauen eine Reduktioimzdhl ihrer
(76)

Hitzewallungen . Verglichen mit der Erfolgsrate von gut 90 Prozent, die ddeshEinsatz
der klassischen HRT bei psychovegetativen klimakterisBeschwerden erzielt wird, muss
der Effekt der Phytodstrogene in diesem Bereich als déeeandogenen Ostrogene deutlich
unterlegen eingestuft werden.

Eine interessante Studie zu diesem Thema legten Bruenetaln einer randomisierten,
placebokontrollierten Doppelblindstudie setzten sie bei 89 klimakteeh Frauen statt eines
Phytodstrogenpraparates ein mit Isoflavonen angereichemvégiBr Auch hier besserte sich
die psychovegetative Symptomatik gegentber dem Placebo sigtifiehgegentber der

(77)
klassischen HRT aber ebenfalls nur gering ausuch wenn die Studie keinen grof3en
therapeutischen Nutzen nachweisen konnte, so stellt sieedwamersten interessanten
Ansatz in der Evaluation sogenannter funktioneller Lebensniitericeuticals) dar.

Mdogliche Risiken und Nebenwirkungen



Bei dem vielfaltigen Nutzen, den Phytodstrogene offensathdufweisen, stellt sich
zwangslaufig die Frage, ob es auch unerwiinschte Nebenwirkungesogder

gesundheitliche Risiken gibt. Bekannt ist, dass ein kleiregePtsatz der Bevolkerung gegen
(78)

Sojaprodukte allergisch ist Die Allergie bezieht sich jedoch auf bestimmte Sojajmete

und nicht auf die Isoflavone an sich, so dass die Aufnahmenigges Isoflavonpréparate
(79)

auch fur diese Bevdlkerungsgruppe moglich ist

Aus der Veterindrmedizin ist ein phytodstrogeninduziertes Kratsdilei bekannt. Bei

australischen und neuseelandischen Viehherden, die ganze Weidotklee abgegrast
(80)

hatten, stellten sich hormonelle Stérungen bis hin zur Inféttéin . Rotklee gehdrt zu den
— fur den Menschen nicht essbaren — Pflanzen mit einem holexit @e Phytodstrogenen.
Die Beschreibung des ,Red Clover Disease” bei australisBbkafen und Rindern war einer
der ersten Hinweise auf das Vorkommen hormonéahnlicher StoR#anzen tberhaupt und
I6ste zunécht einige Besorgnisse beziglich méglicher &hnkaohekheitsbilder beim
Menschen aus. Allerdings zeigte sich, dass die Rotkleeke#rgthkt dosisabhangig ist. Fir
den Menschen ist es unmoglich, nur Gber die Nahrung Phytodstrogenmerigersamieren,
die gesundheitsschadigende Effekte bewirken. Dass dies minzigischen vorliegenden
Phytotstrogenextrakten zumindest theoretisch moglich ist, wemvoisatzlich Gberdosiert
werden, ist zweifellos richtig, aber praktisch nur von gerirRgevanz. Spatestens seit der
Erkenntnis des Paracelsus: ,Die Dosis macht das Gift* gelstrti den pharmakologischen
Gemeinplatzen, dass nahezu jede Substanz ab einer bestianzentration auch
unerwinschte bis toxische Effekte aufweist.

Die Phytodstrogenkonzentration der gangigen Nahrungssupplementenisghen 40 mg
und 60 mg Isoflavon und bewegt sich damit in jenem Bereiehals téagliche Aufnahme in

Asien fur eine sojareiche Erndhrung errechnet wurde. Inrdi@sezentration sind bisher
(81)

keine unerwiinschten Nebenwirkungen beim Menschen beschrieben

Fur einiges Aufsehen, auch in der Laienpresse, sorgtkiinkch veroffentlichte Studie,
wonach fur altere Manner japanischen Ursprungs im amerikams®ahu eine erhdhte Rate
an vaskularen Demenzen festgestellt wurde. Da diese Méneerteohen Tofukonsum

aufwiesen, schlussfolgerten die Autoren der Studie, ,,dajss($ofu)Phytodstrogene eine
(82)

vaskulare Demenz verursachen:

Abgesehen von dieser einzelnen Studie, die keinen pathophysiologlag®nmenhang
erklart, sondern eine reine Korrelation dokumentiert, gilie@ise weitere Untersuchung, die

diese These stiitzt. Epidemiologische Daten aus Japan z#ggserdort die Rate an Demenzen
(83)

in keiner Weise hoher liegt als in den Vereinigten ®taa. Untersuchungen an Sieben-
Tage-Adventisten, einer amerikanischen Glaubensgemeihsdieasich vorwiegend
vegetarisch ernahrt und zur Deckung ihres Proteinbedarfes #bgnéfde Mengen an

Sojaprodukten konsumiert, zeigten, dass in dieser Bevolkerungsgtapf@emenzrisiko
(84)

gegenuber der Gesamtbevdlkerung deutlich niedriger. ist

Eine ausreichende Phytodstrogenaufnahme nur Uber die Nahrung zhegristdn
westlichen Kulturen schwierig, da dies eine drastischetélmsg des Erndhrungsverhaltens
erfordern wirde. Aus diesem Grunde erscheint die Verwendung von
Phytodstrogensupplementen sinnvoll. Einige Studien weisen alaerf ¢hém, dass deren
Wirksamkeit derjenigen der urspriinglichen Sojaprodukte unterlegétiés ist auch die



Industrie gefordert, neue Formen von Supplementen und Nutriceuticatgwickeln, die
keinen Wirkverlust mehr aufweisen.

Bislang gibt es so gut wie keine Studien, die die Wirksanvke Phytodstrogenen in
Kombination mit anderen Praparaten untersuchen. Dabei sindystisehe Effekte durchaus
denkbar. Dies gilt sowohl in der Therapie und Prophylaxe des Magarznoms (z. B. in
Kombination mit anderen SERMS) als auch in der Behandlung desktérischen
Syndroms. Angesichts zunehmend kritischer Stimmen bezlgliddudeen-Risiko-Relation
einer Langzeit-HRT sollte intensiv der Frage nachgegangeden, inwieweit
Phytodstrogene sinnvoll in das Konzept der Hormonsubstitution integeeden konnen. Ist
es z.B. moglich, durch die Verwendung von Phytodstrogenen die berbtgts an
endogenen Ostrogenen zu reduzieren? Sollte der Einsatz desdti@assHRT auf die kurz-
bis mittelfristige Behandlung psychovegetativer Beschwerdeklimakterium beschrénkt
werden (wo diese zweifellos die beste Wirksamkeit habete)es eventuell die
Phytotstrogene die bessere Alternative in der Langzeitpraveimirmonmangelbedingter
Erkrankungen dar, da sie eben nicht zu einer Erhéhung sondern offedsizhteiner
signifikanten Reduktion des Brustkrebsrisikos fuhren? Um all diemgen zu klaren braucht
es weitere aussagekréftige Studien. Der Konsum von Phytodstragedergegenwartig
empfohlenen Dosierung (40 mg — 60 mg Isoflavone / Tag) ergciégrdings bereits zum
gegenwartigen Zeitpunkt sinnvoll.

Jede derartige Empfehlung muss das Ergebnis einer intari$iizen-Risiko-Analyse sein.
Auch wenn letztlich beweisende klinische Endpunktstudien Gber deeiNder
Phyto6strogene noch ausstehen, so belegen doch die Fille voniejudeschen,
experimentellen und klinischen Untersuchungen ihre positive Wirkangllem im Bereich
der hormonabhéangigen Erkrankungen. Gleichzeitig gibt es zum gegeyemazeitpunkt
keine ernsthaften Berichte Gber eventuelle gesundheitliclieeRiDerartiges lasst sich
momentan nur Gber wenig andere Substanzen berichten.
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