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Soja-Isoflavone als erstes Mittel
der Wahl egen vasomotorische
Beschwerden in der Menopause

Abstract: Der Zusammenhang zwischen einer vermehrten Aufnahme von Isoflavonen und einem
Rickgang der menopausalen Hitzewallungen wurde erstmals 1992 beschrieben und basiert auf der
Tatsache, dass Frauen weniger Hitzewallungen in Ldndern mit einer sojareichen Erndhrung haben
(Adlercreutz et al. 1992). Seither wurden zahlreiche klinische Studien mit verschiedenen Isoflavonquellen
présentiert, einschlieBlich Soja und Rotklee. So gut wie alle Studien mit einem addquaten Design zeigen
ein gdnstiges Ergebnis bei der Einnahme von Isoflavonen (Kurzer 2008). Eine umfassende Risikobe-
wertung (EFSA 2015) kommt unter Auswertung von zahlreichen Humanstudien zu dem Ergebnis, dass
es keine Anzeichen fir unerwiinschte Wirkungen auf Brustdrise, Gebarmutter und Schilddrise durch
eine potentielle Wechselwirkung mit Isoflavonen gibt. Die Langzeitsicherheit wurde fir eine tagliche
Einnahme von bis zu 150mg Isoflavone (ber einen Zeitraum von mindestens drei Jahren nachgewiesen.
Dardber hinaus wurde festgestellt, dass eine hohe Isoflavonzufuhr vorbeugend gegen Brustkrebs wirkt
(Boucher et al. 2013, Iwasaki et al. 2008, Verheus et al. 2007, Wu et al. 2008). Klinische Ergebnisse
zeigen, dass eine Einnahme von Isoflavonen sogar wéhrend einer Brustkrebsbehandlung mit Tamoxifen
oder Anastrozol von Vorteil sein kann.

Gynecological Endocrinology 2016 Mar 4:1-4. [Epub ahead of print]

Behordliche Beurteilung

Die Europdische Behorde fiir Lebensmittelsicherheit been-
dete vor kurzem eine langanhaltende Debatte (ber die
klinische Bedeutung von hypothetischen Risiken von Iso-
flavonen fiir die Gesundheit von Frauen in der Menopause
(EFSA 2015). Die Risikobewertung erbrachte keine Hin-
weise auf negative Wirkungen auf Brustdriise, Gebar-
mutter und Schilddrise bei einer taglichen Aufnahme von
35-150mg an Isoflavonen in Form von Nahrungsmitteln
oder Supplementierung. Dieses umfangreiche Review be-
statigte insbesondere NICHT die Hypothese, dass nach der
taglichen Aufnahme von 150mg Isoflavon iiber einen Zeit-
raum von bis zu 30 Monaten ,, Phytodstrogene” eine Brust-
krebs oder Gebarmutterschleimhautkrebs férdernde Wir-
kung haben. Dies ist weniger Uberraschend, sind doch
Isoflavone keine , PhytoGstrogene”, sondern vielmehr se-
lektive Ostrogenrezeptor-Modulatoren (, Phyto-SERMs”).
Sie aktivieren den Ostrogenrezeptor-beta, dessen Aufgabe
es ist, vor UberschieBenden Effekten von Ostrogen zu
schiitzen und die ER-alpha induzierte Zellteilung zu brem-
sen. Angesichts dieses eindeutigen Gutachtens der EFSA
sollte sich die Aufmerksamkeit jetzt wieder der Wirksam-
keit von Isoflavon-héltigen Praparaten gegen menopau-
sale Beschwerden zuwenden.

Die Nordamerikanische Menopause Gesellschaft (NAMS)
hatte 2011 in ihrem Bericht die Wirksamkeit von Isoflavonen

gegen Hitzewallungen bestétigt und dies an vorwiegend
kaukasischen Frauen in den friihen Wechseljahren mit
mindestens vier Hitzewallungen pro Tag nachgewiesen
(NAMS 2011). Dieses Ergebnis untermauerte die Empfeh-
lung von 2004, die bei Frauen mit leichten vasomotori-
schen Symptomen zuerst eine Anpassung des Lebensstils
vorsah, und danach eine Behandlung mit einem nicht
verschreibungspflichtigen Mittel wie etwa Isoflavonen
(NAMS 2004). Die Internationale und Osterreichische
Menopausegesellschaft (Clementi et al. 2005) hatte eben-
falls ein Positionspapier veroffentlicht, in dem die vorhan-
denen Nachweise fir die Wirksamkeit von Isoflavonen ge-
gen leichte bis maBig starke menopausale Hitzewallungen
als Evidenzgrad | klassifiziert wurden. Als Alternative zu ei-
ner Hormonersatztherapie werden Isoflavone als erstes
Mittel der Wahl empfohlen.

Wirksamkeit gegen menopausale
Hitzewallungen

Die Wirksamkeit von Isoflavonen wurde in klinischen Studien
nachgewiesen und in Meta-Analysen und Reviews bestatigt
(Chen et al. 2014; Hooper et al. 2009; Howes et al. 2006;
Lethaby et al. 2013; Li et al. 2015; Messina and Hughes
2003; Messina 2014; Thomas et al. 2014; Williamson-
Hughes et al. 2006). Die Wirkung hangt offensichtlich
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nicht davon ab, aus welcher Quelle die Isoflavone
stammen: Positive Ergebnisse wurden mit Soja-
Lebensmitteln (Albertazzi et al. 1998), Soja- oder
Rotklee-Extrakten (Cheng et al. 2007; Drapier-
Fauré et al. 2002; Imhof et al. 2008; Li- povac et
al. 2012; Mainini et al. 2013; Petri Nahas et al.
2004; Scambia et al. 2000; Ye et al. 2012) und mit
isolierten Isoflavonen (Crisafulli et al. 2004;
D'Anna et al. 2007; D’Anna et al. 2009; Evans et
al.2011; Han et al. 2002; Nahas et al. 2007) erzielt.

Die Meta-Analyse von Hooper ergab eine
durchschnittliche Verbesserung der Wechselbe-
schwerden um rund 20% gegeniiber der Wirkung
von Placebos. Eine der zurzeit groBten Meta-Ana-
lysen stammt von Taku et al. (2012) und umfasst
19 Studien mit Daten zur Starke und/oder Haufig-
keit von Hitzewallungen. Sie kam zu dem Ergebnis,
dass durch die Einnahme von Soja-Isoflavonen iiber
einen Zeitraum von 6 Wochen bis 12 Monaten Hitze-
wallungen um mehr als 20% weniger haufig auf-
traten als bei der Einnahme von Placebos (95% Cl,
-28,38 bis -12,86; p<0,00001). Soja-Isoflavone
verringerten auch die Starke der Hitzewallungen
um mehr als 26% im Vergleich zu Placebo (95%
Cl: -42,23 bis 10,15, p=0,001). Die Analyse er-
gab, dass in langeren Versuchsstudien (mehr als
12 Wochen) ein rund drei Mal gréBerer Riickgang
bei der Haufigkeit von Hitzewallungen zu beob-
achten war als in kurzeren Versuchsstudien. Iso-
flavon-Nahrungsergénzungsmittel mit mehr als
18,8mg Genistein (der Median fur alle Studien)
senkten die Haufigkeit von Hitzewallungen mehr
als doppelt so stark wie Nahrungserganzungsmit-
tel mit einer geringeren Genisteindosis. Beinahe
alle Studien in der Meta-Analyse ergaben durch-
gangig eine Verringerung bei Haufigkeit und
Starke der Hitzewallungen.

Li et al. (2015) fanden &hnliche Ergebnisse bei
der Analyse von 16 Studien tiber die Wirkung von
Soja-Isoflavonen gegen menopausale Hitzewal-
lungen. Die maximale Veranderung in Prozenten
bei der Reduktion von Hitzewallungen durch Soja-
Isoflavone betrug 25,2% nach der Eliminierung
des Placeboeffekts und erreichte damit 57% der
Maximalwirkung von Estradiol (Emax-Estradiol =
44,9%). Allerdings bendtigten die Soja-Isoflavone
fir die Entfaltung ihrer maximalen Wirkung ein
Zeitintervall von 13,4 Wochen (Estradiol benétigte
dafiir 3,09 Wochen). Soja-Isoflavone zeigten damit
im Vergleich zu Estradiol langsamere und weniger
stark ausgepragte Effekte. Studien zur Bewertung
der Wirkung von Isoflavonen gegen menopausale
Hitzewallungen sollten mindestens 12 Wochen
laufen, nach Mdglichkeit ldnger, damit die Maxi-
malwirkung erzielt werden kann.

Wirkung auf die Knochen

In der Singapore Chinese Health Study konnte ein
geschlechtsspezifischer Zusammenhang zwischen
Soja und dem Risiko einer Hiiftfraktur bei Frauen
festgestellt werden (Koh et al. 2009). Die meisten

mit Soja-Isoflavonen durchgefiihrten klinischen
Studien beobachteten einen Riickgang beim Ab-
bau der Knochenmineraldichte (BMD) bei postme-
nopausalen Frauen. Mehrere Studien haben eine
positive Wirkung von bis zu 6 und 12 Monaten
nachgewiesen. Sie verwendeten als Studienvaria-
ble BMD und biochemische Knochenumbaumarker
und zeigten eine positive Wirkung in Zusammen-
hang mit dem postmenopausalen Verlust an
Knochenmasse. Es gibt eine Zunahme der Knochen-
masse oder eine geringere Abnahme der Knochen-
dichte, gemessen als BMD und Knochenumbau-
marker, mit einer allerdings nicht konsistenten
Abnahme in Knochenresorptionsmarkern und mit
einer Zunahme oder ohne Wirkung in Knochen-
bildungsmarkern (Atkinson et al. 2004, Chen et al.
2003, Morabito et al. 2002, Marini et al. 2007).
Genistein hatte eine positive Wirkung auf die
Knochenmasse bei postmenopausalen Frauen
Uiber einen Zeitraum von 24 Monaten (Marini et
al. 2007). Genistein (54mg/Tag) und HT (1mg
Estradiol in Verbindung mit 0,5mg Norethindron)
fihrten beide zu einem héheren BMD beim Ober-
schenkelhals und der Lendenwirbelsgule (Marini et
al. 2007). Die einzige epidemiologische Kohorten-
studie, die sich mit dem Zusammenhang zwischen
einer sojareichen Ernahrung und dem Risiko von
Knochenbriichen befasste, zeigte eine inverse Kor-
relation zwischen der Erndhrung mit Soja und der
Haufigkeit von Knochenbriichen (Zhang et al. 2005).
Daher konnen Soja-Isoflavone vielleicht unter
bestimmten Bedingungen die Knochenresorption
unterdrlicken und den Knochenschwund minimie-
ren. Zwei systematische Reviews und Meta-Analy-
sen von randomisiert kontrollierten Studien (iber
die Aufnahme von Soja-Isoflavonen bei meno-
pausalen Frauen ergaben eine signifikante Verbes-
serung der Lendenwirbelsaulen-BMD, eine signifi-
kante Abnahme des Desoxypyridinolin im Urin als
Knochenresorptionsmarker, eine Verbesserung der
Knochenfestigkeit und eine Abnahme des Knochen-
bruchrisikos, aber keine Wirkung auf die Serum Al-
kalische Phosphatase und Osteocalcin als Knochen-
bildungsmarker (Wei et al. 2012). Allerdings werden
noch Studien zur Wirksamkeit von Soja-Isoflavonen
fiir die Knochendichte und randomisiert kontrol-
lierte Studien zur Reduktion von Frakturen iber
einen Mindestzeitraum von 24 Monaten bendtigt.

Positive Auswirkungen
bei Langzeiteinnahme

Die Studie von Zamora-Ros et al. (2013), an der
334.850 européische Frauen im Alter zwischen 35
und 70 Jahren teilnahmen, zeigte kein erhéhtes
Krebsrisiko durch Soja-Isoflavone. Eine Meta-Ana-
lyse von Chen et al. (2014), die 35 Studien aus-
wertete, ergab sogar, dass Isoflavone das Risiko
einer pre- und postmenopausalen Brustkrebser-
krankung signifikant senken.

Eine kanadische Studie von Boucher et al. (2013)
kam zu dem Ergebnis, dass die Einnahme einer ho-

hen Dosis an Isoflavon-Nahrungsergénzungsmitteln
mit einem niedrigeren Brustkrebsrisiko assoziiert ist.

Die Schutzwirkung von Isoflavonen wurde auch
in einer Studie von Verheus et al. (2007) beschrieben,
die auf den Daten von 383 holléndischen Frauen
basiert, und in einer Publikation von Iwasaki et al.
(2008), dessen Studie mehr als 24.000 japanische
Frauen im Alter zwischen 40 und 60 Jahren umfasst.
Besonders hervorzuheben ist die umgekehrte Korre-
lation zwischen der Einnahme von Genistein und dem
Brustkrebsrisiko: Wu et al. (2008) errechnete eine
16%-ige Abnahme des relativen Brustkrebsrisikos
pro 10mg eingenommenen Genisteins.

In einer kirzlich durchgefiihrten randomisiert
kontrollierten Studie von Alekel et al. (2015) er-
hielten 224 Frauen 80 bzw. 120mg Isoflavone Gber
drei Jahre. Diese Zufuhr fiihrte zu keinen Verande-
rungen bei der Dicke der Gebarmutterschleimhaut
oder bei den Schilddriisenhormonen.

Anwendung bei Frauen
mit Brustkrebshistorie

Kirzlich ergab eine doppelblinde, randomisierte
12-monatige Soja-Interventionsstudie, an der ehe-
malige Brustkrebspatientinnen und Frauen aus
Hochrisikogruppen teilnahmen, keine negativen
Auswirkungen auf die fibroglanduldre Gewebe-
dichte der Brust im MRT oder auf die Dichte des
Brustgewebes in der Mammografie (Wu et al. 2015).

Es gibt keine Anzeichen fiir eine Kontraindika-
tion isoflavonhaltiger Préparate bei Frauen mit ei-
ner friiheren Brustkrebserkrankung oder die sich
gerade einer Behandlung mit Tamoxifen oder
Anastrozol unterziehen. Eine relativ neue Studie
|&sst darauf schlieBen, dass die Einnahme von Iso-
flavonen bei Brustkrebspatientinnen mit lebens-
verlangernder Wirkung assoziiert ist (Marini et al.
2008; Shu et al. 2009). Shu et al. (2009) fanden
heraus, dass bei einer Emdhrung mit Soja-
lebensmitteln, die Zufuhr von Sojaprotein und/
oder Soja-Isoflavonen in inverser Korrelation zur
Sterblichkeitsrate und einem Krebsrezidiv steht.
Der Risikoquotient (Hazard Ratio) fiir ein Rezidiv
betrug fir das hochste Quartil der Sojaprotein-
aufnahme 0,67 (95% Cl 0,52-0,84) im Vergleich
zum niedrigsten Quartil. Die multivariat ange-
passte Sterblichkeitsrate betrug 13,1 bzw. 9,2%
und die finfjahrige Rezidivrate lag bei 13,0 bzw.
8,9% flr Frauen in den untersten und hochsten
Quartilen fur die Sojaproteinaufnahme. Eine hé-
here Aufnahme von Isoflavonen fiihrt bei Brust-
krebspatientinnen zu einer eindeutig besseren
Prognose. Die bessere Prognose war bei Frauen
mit ER(-) und mit ER(+) Brustkrebs ersichtlich und
traf unabhangig von der Einnahme von Tamoxifen
zu. Sojaprotein und Isoflavone korrelierten beide
mit der krankheitsfreien Uberlebenszeit. Die beste
Wirkung wurde bei einer taglichen Einnahme von
rund 11g Sojaprotein oder mit 30-70mg Isofla-
vone verzeichnet. Es gab keinen Unterschied zwi-
schen pre- oder postmenopausalen Frauen.



Ebenso zeigten groBe Fall-Kontroll-Studien keine
Beeintrachtigung der Krebstherapie (Boyapati et
al. 2005; Fink et al. 2007). Eine Kohortenstudie an
1.954 Brustkrebspatientinnen erbrachte nicht nur
eine geringere Rezidivrate, sondern auch keine
unerwlinschte Wechselwirkung mit Tamoxifen
(Guha et al. 2009). Die Studie betonte ausdriick-
lich die positive Wirkung bei Ostrogenrezeptor-
positivem Brustkrebs, und damit bei einer Krebs-
form, auf die Ostrogene wachstumsférdernd wirken.

Wu et al. (2007) fiihrten eine Querschnittstudie
an amerikanischen Frauen asiatischer Herkunft mit
Brustkrebs durch, die Tamoxifen einnahmen (n=380),

um den Zusammenhang zwischen der Aufnahme
von Soja und den zirkulierenden Tamoxifenspiegeln
und seinen Stoffwechselprodukten (N-Des-methyl
tamoxifen [N-DMT], 4-Hydroxytamoxifen [4-OHT],
und 4-Hydroxy-N-desmethyl-tamoxifen [Endoxi-
fen]) zu untersuchen. Es konnte kein Zusammen-
hang zwischen den Serumspiegeln von Tamoxifen
und seinen Stoffwechselprodukten und die auf Ei-
genangaben beruhende Sojaaufnahme oder die
Serumspiegel der Isoflavone gefunden werden.
Synergistische Effekte wurden aus einer von
Kang et al. (2010) durchgefiihrten Studie abge-
leitet, in der die Auswirkung von Soja-Isoflavonen
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auf die Brustkrebsbehandlung mit Anastrozol un-
tersucht wurde. Die Aufnahme von Isoflavonen
wirkte sich nicht auf die Sterblichkeitsrate aus und
senkte signifikant die Brustkrebs-Rezidivrate wah-
rend der finfjahrigen Nachbeobachtungszeit.

Diese Ergebnisse weisen alle auf potentielle
Vorteile durch eine Isoflavonzufuhr fiir Brustkrebs-
patientinnen mit und ohne Behandlung mit Ta-
moxifen oder Anastrozol hin. Auch wenn noch wei-
tere Studien wiinschenswert sind, rechtfertigen die
aktuellen klinischen Daten nicht ldnger Brustkrebs-
patientinnen von der Einnahme von Isoflavonen
abzuraten.

Schlussfolgerungen zu Isoflavonen und menopausalen Hitzewallungen:

* Die Wirksamkeit von Isoflavonen gegen menopausale Hitzewallungen wurde in unabhdngigen Meta-Analysen bestatigt und mit
dem Evidenzgrad 1a klassifiziert.

¢ Isoflavone reduzieren die Haufigkeit und die Starke von Hitzewallungen um rund 25% besser als Placebos und erreichen damit 57%
der Wirkung von Ostrogenersatzpréaparaten.

* Die maximale Wirkung tritt bei Isoflavonen erst spater ein als bei einer Ostrogenbehandlung. Das ist eine wichtige Information fiir
die Patientinnen. Auf der Risikoseite gibt es kaum negative Wirkungen und eine hohe Patienten-Compliance ist zu erwarten.

e Zusatzliche positive Auswirkungen konnen fiir die Knochen erwartet werden.
e Eine hohe Zufuhr von Isoflavonen wird mit einem niedrigeren Brustkrebsrisiko assoziiert.

* Langzeitstudien an Brustkrebspatientinnen zeigen Vorteile bei der Aufnahme von Soja, die sich in einer niedrigeren Rezidivrate und
keinen unerwiinschten Wechselwirkungen bei der Behandlung mit Tamoxifen und Anastrozol niederschlagen. Brustkrebspatientinnen
sollte nicht Ianger von der Einnahme von Isoflavonen abgeraten werden.

* Die Langzeitsicherheit fiir hormonabhéngiges Gewebe wie Brust, Gebarmutter und Schilddriise wurde von der Europaischen Be-
horde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) bestatigt. Isoflavone in einer Konzentration von bis zu 150 mg taglich und iiber einen Zeit-
raum von bis zu drei Jahren sind sicher.

Isoflavone kdnnen somit als erstes Mittel der Wahl bei der Behandlung von natiirlichen Hitzewallungen in den Wechsel-
jahren empfohlen werden.
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