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EINLEITUNG und FRAGESTELLUNG

1 EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

In den fernostlichen Landern der Welt gilt Soja seit jeher als unverzichtbarer
Bestandteil der taglichen Ernahrung. In diesen Regionen wird die Sojabohne
bereits seit tausenden Jahren kultiviert und nicht nur wegen ihrer Nahrstoffe,
sondern auch aufgrund ihrer gesundheitsférdernden Wirkung geschatzt.
Zahlreiche epidemiologische Studien belegen die positive Wirkung einer
sojareichen Ernahrung in Asien, wo es verglichen zur westlichen Welt seltener
zum  Auftreten von hormonabhangigen Krebsarten, menopausalen
Beschwerden, Osteoporose und kardiovaskularen Erkrankungen kommt.

Unter diesen Aspekten ruckte Soja bzw. die Wirkung der sekundaren
Inhaltsstoffe (v.a. Phytodstrogene) und des hochwertigen Proteins dieser
Pflanze in den letzten Jahren verstarkt in den Blickpunkt von gezielten
wissenschaftlichen Untersuchungen.

Phytodstrogene bzw. Isoflavone besitzen eine groRe Strukturahnlichkeit zum
kérpereigenen, weiblichen Geschlechtshormon 17R-Ostradiol. Lange Zeit wurde
vermutet, dass Phytodstrogene, gleich wie das humane Ostrogen, ebenfalls an
den a-Ostrogenrezeptor im menschlichen Korper binden. Untersuchungen
zeigten allerdings, dass Phytoostrogene eine weit hohere Bindungsaffinitat zum
R-Ostrogenrezeptor aufweisen und somit als hormonmodulierende
Gegenspieler des 17R-Ostradiols imstande sind, 6strogene, als auch
antiostrogene Effekte auszuuben. Auf Grund dieses Wirkmechanismus werden
die ehemals als ,Phytodstrogene“ bezeichneten Substanzen heute vielfach
.Phytoselektive Estrogenrezeptor Modulatoren®, kurz Phyto-SERM genannt.

In zahlreichen Studien wurde das gesundheitsférdernde bzw. praventive
Potential von Isoflavonen bereits in Bezug auf ,Western Diseases®, wie
kardiovaskulare Erkrankungen, Osteoporose, Krebserkrankungen und seit
kurzem auch Adipositas, untersucht. Die daraus resultierenden Ergebnisse sind
jedoch auferst widersprichlich und werden teils sehr kontrovers diskutiert.
Daher konnten bis heute keine eindeutigen Ernahrungsempfehlungen zur

gesundheitsfordernden Wirkung der Sojabohne ausgesprochen werden.
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In der vorliegenden Arbeit werden die neuesten wissenschaftlichen
Erkenntnisse auf dem Gebiet der Krankheitspravention durch die Sojabohne
bzw. ihrer Inhaltsstoffe aufgezeigt und aus ernahrungsphysiologischer Sicht
kritisch betrachtet.
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2 INHALTSSTOFFE DER SOJABOHNE

Seit mehr als 50 Jahren beschaftigt sich die Wissenschaft mit der Identifikation
von Phytodstrogenen bzw. Isoflavonen und deren Metabolismus. Dennoch sind
lange Zeit nur wenige wissenschaftliche Publikationen Uber die Wirkung und
das krankheitspraventive Potential von Phytochemikalien veroffentlicht worden.
Das fruhe Interesse an Phytodstrogenen ging aus einer Entdeckung in den 40er
Jahren hervor. In Westaustralien erkrankten Schafe, die eine bestimmte Kleeart
(Trifolium subterraneum) fralRen, vermehrt an Infertilitat, spater auch unter dem
Namen ,Clover disease“ bekannt [BENNETTS et al., 1946].

Deshalb beschrankten sich die ersten Arbeiten Uber die pharmakogenetischen
Eigenschaften der Phytoostrogene auf Tierversuche und erst in den 80er
Jahren wurden die ersten Studien am Menschen durchgefuhrt [AXELSON et al.,
1984; AXELSON et al., 1982].

In den letzten Jahren stieg jedoch die Anzahl an Berichten Uber Phytodstrogene
und Isoflavone in Fachzeitschriften betrachtlich an. Durch das vermehrte
Interesse an den biologisch aktiven Substanzen und ihren praventiven
Eigenschaften gegenuber verschiedenen Zivilisationskrankheiten, gibt es immer
mehr Studien, die sich mit der gesundheitsfordernden Wirkung der

Phytodstrogene auseinandersetzen.

2.1 Historische Fakten zu Phytoostrogenen

In Anlehnung an die wissenschaftlichen Publikationen Uber Ostrogene von
ALLEN und DOISY [1923], wurde erstmals 1926 Uber Pflanzenextrakte mit
Ostrogener Wirkung, die damals noch als Tokokinine bezeichnet wurden,

berichtet. Ein Zitat aus jenem wissenschaftlichen Bericht besagt:

»oexualhormonahnliche Substanzen sind in ihrer Bildung nicht auf den
Geschlechtsapparat beschrankt, vielmehr verfligen wir Uber Anhaltspunkte,
dass sich derartige Korper ebenfalls aus pflanzlichem Material erhalten lassen

und schlagen ,Toxokinin’ als Bezeichnung vor.“ [DOHRN,1926].
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BRADBURY und WHITE [1954] nannten erstmals 53 Pflanzenarten, die
aufgrund ihrer 6strogenahnlichen Eigenschaften das Brunftverhalten von Tieren
beeinflussen. FARNSWORTH et al. [1975] erweiterten diese Liste spater auf
uber 300 Pflanzen. 1979 wurden im Urin von Primaten erstmals Phytodstrogene
nachgewiesen [SETCHELL und ADLERCREUTZ, 1979] und drei Jahre spater
auch im menschlichen Organismus [AXELSON et al., 1982].

AXELSON et al. [1982] und AXELSON [1984] befassten sich als eine der ersten
mit den biochemischen Vorgangen der Isoflavone im menschlichen Korper. In
den 80er Jahren fanden sie heraus, dass sojaproteinreiche Nahrungsmittel die
Hauptquelle fir natlrlich vorkommende Isoflavone darstellen und entdeckten im
menschlichen Urin den Isoflavonmetaboliten Equol, welcher die hochste
Ostrogenahnliche Wirksamkeit aufweist. Weiters stellten sie in ihren
Forschungsarbeiten fest, dass die Isoflavonkonzentration im Urin und im Blut
die endogene Ostrogenkonzentration Ubersteigt. Dies lie sie die Hypothese
aufstellen, dass es sich bei den Phytoostrogenen um biologisch aktive
Substanzen handelt, welche imstande sind, positive gesundheitliche Effekte auf

den menschlichen Koérper auszulben.

2.2 Chemische Strukturen und Eigenschaften von
Phytoostrogenen

Phytodstrogene, auch Phytoestrogene genannt, sind sekundare Pflanzen-
inhaltsstoffe, die chemisch zu den Polyphenolen gerechnet werden. Sie werden
in drei grol3e Klassen unterteilt, namlich in die der Isoflavone, der Lignane und
der Coumestane (Abbildung 1) [HAHN et al.,, 2005; WOLTERS und HAHN,
2004].
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Coumestane Isoflavone Lignane
H;CO. CH,OH
HO. O. O
HO' CH,OH
7 N
OCHs
R=H Daidzein OH
Coumestrol R=0H Genistein Secoisolariciresinol

Abbildung 1: Strukturformeln der wichtigsten Phytodstrogene (Coumestane, Isoflavone,

Lignane)

In den letzten Jahren lag das grof3te Augenmerk der Wissenschaft auf den
Isoflavonen, die Uberwiegend in Fabacea-Arten und Leguminosen zu finden
sind. Die quantitativ bedeutendste Nahrungsquelle fir Isoflavone ist die
Sojabohne (Glycine max). Sie beinhaltet drei wichtige Isoflavone: Genistin,
Daidzin und Glycitin. Diese liegen in der Sojabohne als naturliche Glykoside
(Zuckerkonjugate) vor und werden erst nach der Aufnahme durch intestinale
Darmbakterien in die aktiven aglykonischen Formen Genistein, Daidzein und

Glycitein umgewandelt (siehe Abbildung 2) (siehe Kapitel 3.1)

Daidzein Genistein Glycitein

Abbildung 2: Strukturformeln der aglykonischen Formen Daidzein, Genistein und Glycitein
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Des Weiteren kdnnen die Isoflavone der Sojabohne auch als Acetylglucoside
und als Malonylglucoside vorliegen [KURZER und XU, 1997].

Der Gehalt an Isoflavonen in Sojabohnen weist je nach Sorte und
Anbaubedingungen Schwankungen von ca. 120 bis 300 mg/100 g auf. Dabei
treten die Isoflavone Genistin, Daidzin und Glycitin etwa im Verhaltnis von
10:8:1 auf [HAHN et al., 2005]. Die Isoflavone der Sojabohne befinden sich in
der Proteinfraktion der Bohne.

Mit Soja oder Sojabestandteilen angereicherte Lebensmittel weisen einen
geringeren Isoflavongehalt als unverarbeitete Sojanahrungsmittel auf
[ELDRIDGE und KWLEK, 1983].

Rotklee (Trifolium pratense) beinhaltet ebenfalls hohe Konzentrationen an
Isoflavonen. In Rotklee finden sich Uberwiegend die Isoflavone Formononetin
und Biochanin A (Abbildung 3), bei denen es sich um die 4-Methylether von
Daidzin und Genistin handelt [WOLTERS und HAHN, 2004]. Nach der
Aufnahme erfolgt eine Demethylierung der inaktiven, methylierten Formen des
Rotklees (Biochanin A und Formononetin), wodurch die aktiven Aglykone
Genistein und Daidzein entstehen[SETCHELL et al., 2001a].

Formononetin Biochanin A Coumestrol

Abbildung 3: Strukturformeln der Phytodstrogene im Rotklee (Trifolium pratense)

Eine gute Quelle fiir Lignane stellen Leinsamen, aber auch andere Olsaaten,
Getreide, sowie unterschiedliche Gemusesorten und Frachte dar. Die
pflanzlichen Lignane Secoisolariciresinol und Matairesinol sind die Vorstufen

der menschlichen Lignane Enterodiol und Enterolacton.
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Coumestane kommen vorwiegend in Sojasprossen vor. Sie spielen jedoch in
der menschlichen Ernahrung eine untergeordnete Rolle, da sie nur in sehr

geringen Mengen Uber die Nahrung aufgenommen werden [HAHN et al., 2005].

2.3 Sojaprotein

Die Sojabohne enthélt zwischen 36 und 56% Sojaprotein. Ahnlich wie bei den
Isoflavonen, schwankt auch hier der Gehalt je nach Anbaugebiet bzw.
Herkunftsland.

Die vorherrschenden Proteine in der Sojabohne sind Glycinin (11S Globulin)
und B-Conglycinin (7S Globulin), welche ungefahr 80% des Gesamt-
proteingehalts der Sojabohne ausmachen und zu den Speicherproteinen
gezahlt werden [EBERMANN und ELMADFA, 2008; GRIESHOP et al., 2001].
Hinsichtlich der essentiellen Aminosauren ist Sojaprotein dem tierischen Protein
sehr ahnlich.

Der Nahrwert von Sojaprotein entspricht dem von tierischem Protein mit hoher
Biologischer Wertigkeit. Isoliertes Sojaprotein weist einen ,Protein digestibility-
corrected amino acid score” von 1 auf, welcher mit dem von Casein oder
Eiprotein gleichzusetzen ist [YOUNG, 1991].

Das Sojaprotein ist einzigartig unter den verschiedenen pflanzlichen Proteinen,
da es die hochste Isoflavonkonzentration aufweist.

In der Proteinfraktion der Sojabohne sind jedoch auch neben lIsoflavonen,
Fettsauren und Saponine enthalten.

Die Fettsauren stellen dabei die grof3te Gruppe dar, gefolgt von den Saponinen,
die fir den bitteren Geschmack der Sojabohne verantwortlich sind, und den
Isoflavonen [EBERMANN und ELMADFA, 2008, FANG et al., 2004].
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3 PHYTOOSTROGENE IM MENSCHLICHEN
KORPER

3.1 Metabolisierung und Equolbildung

Metabolisierung

Isoflavone liegen in der Nahrung fast ausschlieflich in glykosidisch gebundener
Form (Genistin, Daidzin und Glycitin) vor. Fiur die Bioverfigbarkeit in vivo
werden intestinale Bakterien (R-Glucosidasen) bendtigt, welche den Zuckerrest
abspalten. Dadurch werden die aktiven Isoflavone Daidzein, Genistein und
Glycitein gebildet. Eine intakte bakterielle Darmflora ist daher ausschlaggebend,
da ohne die Hydrolyse der Kohlenhydratstrukturen, Isoflavone fur den
Menschen nicht verfligbar waren [SETCHELL, 2001].

Isoflavone und ihre Metaboliten werden im dekonjugierten Zustand absorbiert
und gelangen anschlie3end Uber die Pfortader zur Leber, wo sie mit Hilfe von
Phase-llI-Enzymen (UDP-Glucuronyl Transferase, Sulfotransferase) haupt-
sachlich mit Glukuronsaure und Sulfat konjugiert werden.

Diese Konjugate werden im Blut transportiert und zum Uberwiegenden Teil Uber
den Urin ausgeschieden. Ein kleinerer Teil von Isoflavonen wird zusammen mit
anderen Steroidhormonen, einschlieRlich der Ostrogene, lber die Galle
ausgeschieden und unterliegt anschlie®end einem enterohepatischen Kreislauf.
Im Dickdarm kénnen nicht resorbierte Isoflavone durch eine weitere bakterielle
Biotransformation metabolisiert werden. Dabei entstehen aus Daidzein die
Isoflavonmetabolite O-Desmethylangolensin und Equol. Etwa ein Drittel der
Erwachsenen sind zur Equolbildung nicht befahigt. Das ist insofern wichtig, als
Equol eine hohe Ostrogenaktivitat aufweist und die ausgepragteste Fahigkeit
zur Induktion der Gentranskription besitzt.

Aus Genistein entsteht der Metabolit 6’-Hydroxy-O-Desmethylangolensin, der
weiter zu p-Ethylphenol abgebaut werden kann (Abbildung 4) [WOLTERS und
HAHN, 2004].
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Abbildung 4: Metabolismus von Daidzein und Genistein im menschlichen Organismus
[KURZER und XU, 1997]

Die Lignane Secoisolariciresinol und Matairesinol werden durch intestinale
Darmbakterien zu den im menschlichen Organismus vorkommenden
Metaboliten Enterolacton und Enterodiol umgewandelt. Secoisolariciresinol wird
durch Hydrolyse des Zuckerrestes, Dehydroxylierung und Demethylierung zu
Enterodiol umgeformt, welches weiter zu Enterolacton oxidiert wird.
Matairesinol wird sofort durch Dehydroxylierung und Demethylierung zu
Enterolacton umgewandelt (Abbildung 5) [KURZER und XU, 1997].
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Abblidung 5: Metabolismus von Lignanen im menschlichen Organismus
[KURZER und XU, 1997]

Equolbildung

30 bis 50% der weltweiten Bevolkerung sind imstande den Isoflavonmetaboliten
Equol zu produzieren (siehe Abbildung 4) [SETCHELL et al., 2002] und 80 bis
90% der Menschen sind zur O-Desmethylangolensinbildung befahigt
[FRANKENFELD et al., 2005].
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Equol besitzt zwei Isoformen: S-und R-Equol. Der menschliche Organismus
bildet ausschlieRlich S-Equol, welches neben der strukturellen Ahnlichkeit zum
endogen gebildeten Ostrogen auch eine hoéhere Bindungsaffinitat zum R-
Ostrogenrezeptor als zum a-Ostrogenrezeptor besitzt und daher in der
Pravention von hormonabhangigen Erkrankungen diskutiert wird [SETCHELL et
al., 2005].

Fast die Halfte des im Serum vorhandenen Equols ist ungebunden. Verglichen
mit Daidzein (18,7%) und Ostradiol (4,6%) ist die Bindungsstarke von Equol
sehr hoch und dadurch besitzt es auch eine bessere Moglichkeit an die
Ostrogenrezeptoren anzudocken [NAGEL et al., 1998].

Equol ist das Isoflavon mit der starksten Induzierung der Gentranskription und
weist die hdochste antioxidative Aktivitat von Isoflavonen auf.

Langzeitstudien deuten darauf hin, dass sowohl die Genetik, als auch die
Ernahrung eine entscheidende Rolle bei der Equolbildung spielen.

Die hohe Rate von Equolbildnern in Asien ist wahrscheinlich auf deren
genetisches Potential und den hohen Kohlenhydrat- bzw. Ballaststoffanteil in
der traditionellen asiatischen Kost zurickzufiuhren [LAMPE et al., 1999].

In einer Studie von HEDLUND et al. [2005] wurde Mannern, die taglich mehr als
30 mg Isoflavon uber einen Zeitraum von mindestens zwei Jahren zu sich
nahmen, mit Menschen, die nur durchschnittlich 5 mg Isoflavon pro Tag
verzehrten, hinsichtlich ihrer Equolbildung verglichen. Es zeigte sich, dass jene
mit hoher Sojaaufnahme eine 5,3mal hohere Equolbildung aufwiesen, als jene
mit niedriger Aufnahme (p= 0,014). Weiters war ein signifikanter Unterschied in
der Equolbildung bei Fleischessern und Vegetariern bzw. Veganern oder
Makrobiotikern sichtbar (p= 0,023) (Abbildung 6).

In einer ahnlichen Studie erfolgte eine dreitdgige Intervention mit Soja bei
91 koreanischen und 222 kaukasischen Amerikanerinnen. Unter den
asiatischen Emigrantinnen waren deutlich mehr Equolbildner (51% vs. 36%,
p= 0,015) als bei den Kaukasierinnen und der O-Desmethylangolensin

Phenotpy war geringer ausgepragt (84 vs. 92%, p= 0,03).

12
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Abbildung 6: Zusammenhang zwischen Equolproduktion, Sojakonsum und Fleischverzehr bei
Mannern, * signifikanter Unterschied zwischen HS und LS (p= 0,014) und Fleischessern und
.Kein-Fleisch“-Essern (p= 0,023) (LS= Low soy-Consumer, HS= High soy-Consumer)
[HEDLUND et al., 2005]

Obwohl die koreanischen Frauen eine dreimal hohere Sojaaufnahme hatten,
konnte allerdings kein signifikanter Zusammenhang zwischen Sojaaufnahme
und Equolbildung festgestellt werden [SONG et al., 2006].

Die Maoglichkeit Equol metabolisieren zu kdnnen, tragt mit grofder Sicherheit
zum Ausmaly der positiven Wirkung von Sojaisoflavonen bei. Aus diesem
Grund ist es wichtig die Equolproduktion in den einzelnen Studiendesigns zu

berlcksichtigen.
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3.2 Aufnahmedosis/ Wirkungsdosis von

Sojaisoflavonen

3.2.1 Aufnahmedosis von Sojaisoflavonen

Die Héhe der Aufnahme von den in Soja enthaltenen gesundheitsférdernden
Wirkstoffen, die einer Verbesserung der Gesundheit dienen sollen, ist derzeit
noch Gegenstand kontroverser Diskussionen.

Basierend auf der renalen Ausscheidung der Isoflavone gab es in den 80er
Jahren eine Studie, welche zum Schluss kam, dass japanische Erwachsene
taglich im Schnitt 50 bis 150 mg an Isoflavonen Uber die Nahrung zu sich
nehmen [SETCHELL et al., 1984].

Untersuchungen, welche die durchschnittliche tagliche Isoflavonaufnahme
anhand der Erfassung des Sojalebensmittelverzehrs abschatzten, kamen zu
dem Ergebnis, dass japanische Erwachsene im Durchschnitt 15 bis 45 mg an
Isoflavon pro Tag zu sich nehmen [MESSINA et al., 2006; SETCHELL, 2001].
Schatzungen von Isoflavonaufnahmen bei chinesischen Erwachsenen ergaben
ahnliche Werte [CHEN et al, 1999], wogegen in der Indonesischen
Bevolkerung aufgrund des grof3en Verzehrs von Tofu und Tempeh weitaus
hohere Mengen konsumiert werden [PURBA et al., 1999].

Grundsatzlich ist die Aufnahme von Isoflavonen in der asiatischen Bevolkerung
um ein Vielfaches hoher als in den westlichen Teilen der Welt, wo der Verzehr
von Sojanahrungsmitteln ein unbedeutender in der taglichen Ernahrung ist. Mit
einer traditionellen amerikanischen oder europaischen Ernahrung werden
durchschnittlich nicht mehr als 5 mg Isoflavon pro Tag aufgenommen
[MULLIGAN et al., 2007; MACKEY und EDEN, 1998].
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3.2.2 Wirkungsdosis von Sojaisoflavonen

Die Festlegung der optimalen Dosierung von Soja und seinen Inhaltsstoffen fur
ein gezieltes bzw. praventives Entgegenwirken von Krankheiten gestaltet sich
derzeit noch schwierig, da die vorliegenden Studien zum Klinischen Einsatz von
Sojasupplementen schwer vergleichbar sind. Die in den Studien verabreichten
Dosierungen werden als g Sojaprotein, mg Glykon oder Aglykon angegeben.
Allerdings fuhren nur die aglykonischen Formen zu den gewunschten
gesundheitsfordernden Wirkungen.

Bei der Schatzung der Aufnahmedosis werden in vielen Studien nur
Befragungen uber die Ernahrungsgewohnheiten der Studienteilnehmer ohne
weitere biochemische Untersuchungen durchgefuhrt.

Weiters besteht durch Unterschiede in der Darmflora eine individuell stark
variierende Bioverflugbarkeit von Isoflavonen.

Auch bei der Aufnahme von Sojalebensmitteln ist ein Vergleich nur schwer
moglich, da sich die Isoflavonkonzentration in den verschiedenen Sojabohnen-

und Sojaproteinprodukten je nach Art der Verarbeitung erheblich unterscheidet.

3.3 Toxikologische Wirkung

3.3.1 Toxikologische Wirkung hochdosierter Isoflavongaben

Wissenschaftliche Studien Uber die gesundheitlichen Auswirkungen von hoch-
dosierten Isoflavongaben sind sehr limitiert und widersprichlich, jedoch geht
man davon aus, dass eine langfristige Verwendung von Isoflavondosen in einer
Grollenordnung von 50 mg pro Tag als unbedenklich anzusehen ist, da diese
Dosis in der Ublichen asiatischen Ernahrung (Aufnahmedosen bei Japanern und
Chinesen liegen bei 15 bzw. 66 mg Aglykone pro Tag) zu keinen nachteiligen
gesundheitlichen Effekten fuhrt [ADLERCREUTZ, 1998].
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3.3.2 Sojabasierte Sauglingsnahrung

In den USA nehmen jahrlich Uber eine Million Sauglinge hohe Dosen an
sojabasierter Sauglingsnahrung zu sich. Eine Studie von SETCHELL et al.
[1997] beschrieb, dass die tagliche Aufnahme von Phytodstrogenen durch
Sauglingsnahrung 6 bis 11-fach hoher ist als die Dosis, die bei Erwachsenen
hormonelle Effekte hervorruft. Weiters lag die Isoflavonplasmakonzentration bei
Sauglingen, die mit sojabasierten Formulas ernahrt wurden, um ein 13.000 bis
22.000-faches hoher als die endogene Plasmadstradiolkonzentration bei
Sauglingen, die nicht mit Sauglingsnahrung auf Sojabasis geflttert wurden.
Trotz der Aufnahme dieser hohen Phytoostrogendosen durch sojabasierte
Sauglingsnahrung gibt es kaum Studien, die von nachteiligen Effekten
berichten. Negative Auswirkungen von Sojaformulas traten bisweilen nur bei
Sojaallergie, von der ca. 3-4% der Sauglinge betroffen sind, auf [CANTANI und
LUCENTI, 1997]. In einer retrospektiven Kohortenstudie, bei der 811 Personen
im Alter zwischen 20 und 39 Jahren untersucht wurden, fand man keine
statistisch signifikanten gesundrelevanten Unterschiede zwischen jenen, die im
Sauglingsalter mit sojabasierten Formulas und denen, die mit Kuhmilch ernahrt
wurden [STROM et al., 2001].

3.4 Bioverfugbarkeit

Ein wesentliches Kriterium fur die ernahrungsphysiologischen bzw.
gesundheitsfordernden Effekte von Soja und seinen Inhaltsstoffen ist seine
Bioverfligbarkeit.

Die aufgenomme Isoflavonart spielt dabei eine entscheidende Rolle, da
Genistein eine hohere Bioverfugbarkeit als Daidzein aufweist. Weiters wurde
beobachtet, dass Isoflavone in ihrer aglykonischen Form deutlich besser fur den
Menschen verfugbar sind als in glykosidisch gebundender [SETCHELL et al.,
2001].

16



LITERATURUBERSICHT

Wesentlich fir die Bioverflugbarkeit ist auch der Verarbeitungsprozess der
Sojalebensmittel.

Im Fernen Osten werden Sojaprodukte hauptsachlich in fermentierter Form
konsumiert. Die fur die Fermentation verwendeten Bakterien sind in der Lage,
den Zuckerrest der glykosidischen Isoflavone abzuspalten, wodurch die
Inhaltsstoffe der Sojaprodukte flir den Menschen besser verfugbar sind [KLUS
und BARZ, 1995].

In einer Studie von HUTCHINS et al. [1995] wurde von 17 mannlichen
Probanden, die entweder fur die Dauer von neun Tagen 112 g fermentierten
Soja Tempeh oder 125 g unfermentierte Sojabohnen verabreicht bekamen, die
Isoflavonausscheidung im Urin gemessen. Die Untersuchung zeigte, dass die
urinare Isoflavonausscheidung zwar bei beiden Gruppen dieselbe war, jedoch
die aglykonischen Formen Daidzein und Genistein bei den Testpersonen, die
Tempeh konsumierten, héher lagen (9,7 £ 0,6% und 1,9 = 0,1%) als bei den
Testpersonen, die unfermentierte Sojabohnen aRen (5,7 += 0,6% und
1,3 £ 0,1%). Diese Ergebnisse bestatigen die Annahme, dass aglykonische
Isoflavonformen in fermentierten Sojaprodukten eine bessere Bioverfligbarkeit
aufweisen als glykosidisch gebundene Formen.

Im Gegensatz dazu belegen Tierstudien, dass das Ausmall der
Isoflavonabsorption fur Aglykone und Glycoside gleich ist.

In einer Studie von KING et al. [1996] wurde Ratten entweder eine einmalige
Dosis von Genistein (20 mg/kg Korpergewicht) oder die gleiche Dosis von
glykosidisch gebundenen Isoflavonen in Form eines isoflavonreichen
Sojaextrakts verabreicht. Die Plasmagenisteinkonzentration lag zwei Stunden
nach Verabreichung bei 11,0 £ 2,3 uM in der ,Genistein-Gruppe® und bei
49 £ 0,2 uM in der ,Sojaextrakt-Gruppe“ - acht Stunden nach Verabreichung
war kein signifikanter Unterschied mehr feststellbar. Obwohl die urinare
Exkretionsrate in der ,Genistein-Gruppe“ wahrend der ersten beiden Stunden
nach Verabreichung mehr als das zehnfache hoher lag als in der ,Sojaextrakt-
Gruppe®, war nach 48 Stunden kein Unterschied mehr erkennbar (19,9 + 2,4%
und 17,5 £ 1,1%).
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Auch bei der Untersuchung des Genisteingehalts im Fazes zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Testgruppen (21,9 £ 2,8% und
21,1 £ 2,5%).

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass das Absorptionsausmal® bei Ratten
fur Genistein sowohl bei den aglykonischen, als auch bei den glykosidischen
Formen identisch ist.

Entsprechende  umfangreiche = Humanstudien zu  Absorptionsausmalf,
Metabolismus und Kinetik einzelner Isoflavone sind allerdings noch ausstandig.
Weiters wird davon ausgegangen, dass die Bioverfigbarkeit von Phytosterinen
auch von der Ernahrungsform beeinflusst wird. ADLERCREUTZ et al. [1995]
untersuchten dies anhand der urinaren Exkretion von Isoflavonen und Lignanen
an verschiedenen Populationen (Finnische und amerikanische Frauen,
Asiatische Immigrantinnen in Hawaii, Brustkrebspatientinnen, Japanische
Frauen und Manner) und Personen mit unterschiedlichen Ernahrungsstilen
(Omnivoren, Lacto-Ovovegetarier, Vegetarier, Menschen mit makrobiotischer
Ernahrung, Menschen mit traditionell japanischer Erndhrung). Es wurde
festgestellt, dass sowohl die Menschen, die sich makrobiotisch und lacto-
ovovegetarisch ernahrten, als auch die mannlichen Japaner die hochste Menge
an lIsoflavonen uber den Urin ausschieden (3.412-8.770, 885-2.188, 1.820-
3.630 nmol/ Tag) und dass finnische Brustkrebspatientinnen die niedrigste
Isoflavonexkretion aufwiesen (67,5-324 nmol/ Tag). Menschen mit einer
makrobiotischen Ernahrung hatten die grote (15.228-35.363 nmol/ Tag),
finnische Brustkrebspatientinnen die geringste (1.302-2.835 nmol/ Tag)
Lignanausscheidung. Trotz der hohen urinaren Isoflavonexkretion, weisen
japanische Manner und Frauen eine aullerst niedrige Lignanausscheidung auf
(840-1.792 nmol/ Tag).

Das Wissen uber die Bioverfugbarkeit ist bei der Erstellung von Studiendesigns
und bei der wissenschaftlichen Beurteilung von Studien unumganglich. Da bei
der Verabreichung von unterschiedlichen Isoflavonformen keine Ver-
allgemeinerung der Bioverfugbarkeit getroffen werden kann, miussen auch die

Ergebnisse diverser Studien sorgfaltig interpretiert werden.
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Vergleiche unterschiedlicher Studienresultate gestalten sich vor allem aufgrund
der variierenden Verabreichungsformen und somit der Bioverfligbarkeit von
Isoflavonen mitunter schwierig bzw. sind nur in eingeschranktem Ausmal}

moglich.

3.5 Endokrine Effekte von Phyto6strogenen —
SERM , Selektiver Estrogen Receptor Modulator*

Phytodstrogene weisen eine ahnliche Struktur wie das weibliche Sexualhormon
17R-Ostradiol auf (Abbildung 7), deshalb werden sie auch als Phytohormone

bezeichnet.

OH

HO

Isoflavon 17R-Ostradiol

Abbildung 7: Strukturahnlichkeit zwischen Isoflavon und 17R-Ostradiol

Diese Strukturahnlichkeit ermdglicht ihnen eine Interaktion bzw. ein Andocken
an die Ostrogenrezeptoren, wodurch sie entweder als Ostrogene oder

Antiostrogene wirken konnen.

Zwar sind Phytodstrogene in ihrer Wirkungsstarke um ein Hundertstel bis
Zehntausendstel schwécher als das humane Ostrogen, jedoch konnen, bei
entsprechender Ernahrung, Plasmaspiegel von 50 bis 800 ng/ ml erreicht
werden, die damit um den Faktor 1000 bis 10.000 iber dem Ostradiol-

plasmaspiegel liegen.
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Basierend auf den Wirkmechanismen von Phytodstrogenen bzw. SERMs
werden im menschlichen Organismus zahlreiche physiologische Effekte, wie die
Anti-Krebs Wirkung bei hormonabhangigen Krebsarten, eine cholesterin-
senkende, knochenerhaltende oder kardioprotektive Wirkung postuliert [USUI,
2006; BROUNS, 2002; CASSIDY und FAUGHNAN; 2000].

Seit einiger Zeit wird der Begriff Phytoostrogen jedoch als falschlich bezeichnet.
Wissenschaftler fanden heraus, dass Phytodstrogene hormonmodulierende
Eigenschaften besitzen, indem sie zu den R-Ostrogenrezeptoren eine weitaus
héhere Bindungsaffinitat aufweisen als zu den a-Rezeptoren, an welche auch
das endogene Ostrogen bindet. Im Vergleich zum endogen gebildeten
17R-Ostradiol (E2) liegt die Bindungsfahigkeit von Genistein flr den
a-Ostrogenrezeptor nur bei 4%, wogegen die fur den R-Ostrogenrezeptor bei
87% liegt. Daidzein, Formononetin und Biochanin A weisen im Vergleich zum
17R-Ostradiol sogar nur eine Bindungsaffinitat von unter 1% auf [KUIPER et al.,
1998].

Aufgrund dieser Tatsache, dass PhytoOstrogene, je nach aufgenommener
Isoflavonmenge, Verteilung der Ostrogenrezeptoren in den entsprechenden
Geweben und vorhandener Konzentration an endogenen Ostrogenen, somit
sowohl eine dstrogene als auch eine antidstrogene bzw. hormonmodulierende
Wirkung aufweisen, werden sie neuerdings auch als ,Selektive-Estrogen-

Rezeptor-Modulatoren®, kurz SERM, deklariert.

a-Rezeptoren befinden sich vermehrt in den Zellen von Brustdrisen, Nieren,
Uterus, Ovarien und Leber. B-Rezeptoren hingegen v.a. in den Knochen,
Gehirn, Blutgefalen, Lunge und Urogenitaltrakt. Hierdurch erklart sich die

gewebespezifische Wirkung der Phytodstrogene (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Lokalisation der Ostrogenrezeptoren [SETCHELL und CASSIDY, 1999]

Die ligandeninduzierten Konformationsanderungen am Rezeptor, welche
gewebespezifisch die Genexpression und die physiologische Antwort
modulieren  kdnnen, sind ausschlaggebend flr die entsprechenden
Eigenschaften der Phytoostrogene im jeweiligen Gewebe [WOLTERS und
HAHN, 2004; KUIPER, 1997].
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4 KRANKHEITSPRAVENTIVES POTENTIAL DER
SOJABOHNE

In Asien wurde die Sojabohne urspringlich aufgrund ihres hohen
Proteingehaltes angebaut. Der Grund hierfur lag in der Wirtschaftlichkeit, da die
landwirtschaftliche Nutzung der Sojapflanze ertragreicher war als die
Tierhaltung. Die Sojabohne wird im fernostlichen Raum bereits seit tausenden
von Jahren kultiviert und nicht nur wegen ihrer Nahrstoffe, sondern auch
aufgrund ihrer gesundheitsfordernden Wirkung geschatzt.

Erst Ende des vergangenen Jahrhunderts lie3en zahlreiche epidemiologische
Studien erkennen, dass Asiaten gesunder sind und im Durchschnitt auch eine
hdhere Lebenserwartung aufweisen als Menschen, die im westlichen Raum der
Erde leben. Wissenschaftler brachten die geringe Morbiditat und Mortalitat der
asiatischen Bevolkerung mit der vorherrschenden sojabasierten Ernahrung in
jenen Landern in Zusammenhang.

Studienergebnisse aus dahingehenden Untersuchungen sind bislang allerdings
weitgehend widersprichlich, weshalb die meisten Gesundheitsvorteile der
Sojabohne und ihrer Inhaltsstoffe stets kritisch hinterfragt werden sollten.

Das diskutierte krankheitspraventive Potential ist weit gestreut. Es reicht von
einer Anti-Krebs-Wirkung Uber die Linderung von menopausalen Beschwerden
und daraus resultierenden Folgeerkrankungen im Klimakterium bis hin zur
Adipositaspravention, einer cholesterinsenkenden Wirkung und dem positiven
Einfluss auf die ,Herzgesundheit®.

1999 wurde die Beziehung zwischen dem Verzehr von Sojaprotein und dem
kardiovaskularen Schutz durch den glnstigen Einfluss auf das Lipidprofil von
der amerikanischen ,Food and Drug Administration (FDA) mit der Erstellung
eines Health Claims bestatigt. Die hypocholesterinamische Wirkung ist somit
der am besten nachgewiesene gesundheitsrelevante Vorteil des Sojaverzehrs.
Ein weiterer interessanter Aspekt in Bezug auf die positive Wirkung der
Sojabohne auf die menschliche Gesundheit stellt der Einfluss von

Sojaphytodstrogenen auf menopausale Beschwerden (Besserung von Hitze-
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wallungen und leichten bis mittelschweren vegetativen Symptomen) und andere
extragenitale Organe wie Haut und Knochen dar.

Die niedrige Inzidenz von Brustkrebs und anderen hormonabhangigen
Krebsarten in Asien wirft den Verdacht auf, dass auch hier die Sojabohne mit
ihren Inhaltsstoffen einen Beitrag zur Krankheitspravention leistet.

Darlber hinaus widmet sich die Industrie immer haufiger dem Thema ,Soja und
Gesundheitsvorsorge®. Mit einer grofler werdenden Produktpalette am Soja-
lebensmittelsektor und einem stetig steigenden Angebot an Supplementen auf
Isoflavonbasis wird nicht nur die Allgemeinbevolkerung mit Sojaprodukten
konfrontiert, sondern auch bestimmte Zielgruppen, zu denen vor allem Frauen
in der Pra- und Postmenopause zahlen, gezielt angesprochen.

Inwieweit die Zufuhr von Sojapraparaten und -lebensmitteln tatsachlich eine
positive Wirkung auf den Menschen ausubt, ist bislang noch nicht vollstandig
geklart, da die Evidenzlage derzeit noch zu gering ist und eine Verein-

heitlichung von fundierten Messgrofien aussteht.

4.1 Brustkrebs

Brustkrebs ist mit einem Anteil von 23% weltweit die haufigste Krebserkrankung
bei Frauen [PARKIN et al., 2005]. In Osterreich erkrankt jede achte bis neunte
Frau im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs - die Zahl der Neuerkrankungen liegt
bei rund 4.800 pro Jahr (STATISTIK AUSTRIA, 2005b).

In den asiatischen Landern ist die Brustkrebsrate vergleichsweise niedrig, was
wahrscheinlich auf umweltbedingte Expositionsfaktoren, Reproduktivitat und
Lebensstilfaktoren zurtickzuflhren ist.

Genetische  Unterschiede zwischen den verschiedenen ethnischen
Gruppierungen werden in Bezug auf ein erhdhtes Brustkrebsrisiko in
zahlreichen Studien kontrovers diskutiert.

Migrationsstudien von asiatischen Immigrantinnen deuten jedoch darauf hin,
dass der Erbfaktor wahrscheinlich eine untergeordnete Rolle spielt, da die
zweite und dritte Generation der Auswanderinnen bereits dasselbe

Brustkrebsrisiko aufweist, wie bei Frauen ohne Migrationshintergrund.
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V.a. die hohe Aufnahme von PhytoGstrogenen durch eine sojareiche
Ernahrung, wie sie im asiatischen Raum ublich ist, wird als entscheidender
Faktor in der Brustkrebspravention diskutiert.

Phytodstrogene verhalten sich als naturliche Gegenspieler zum endogen
gebildeten 17R-Ostradiol, indem sie die Ostrogenrezeptoren fiir dieses Hormon
blockieren und dadurch dessen Wirkungsweise einschranken. Neben ihrer
antiostrogenen Wirkung werden ihnen auch zahlreiche weitere Eigenschaften
nachgesagt, wie zum Beispiel antioxidative Effekte und die Inhibition von
Zellproliferation fordernden Enzymen.

In weiterer Folge kommt es zu einer hoheren Phytodstrogenausscheidung,
langeren Menstruationszyklen und niedrigeren Ostrogenplasmaspiegeln, was in
zahlreichen epidemiologischen Studien als Ursache flr ein geringeres
Erkrankungsrisiko angesehen wird.

Dennoch ist die Evidenzlage bis heute noch widerspruchlich und nicht eindeutig
geklart. Trotz intensiver Untersuchungen wirft das Eingreifen von
Phytodstrogenen in die Tumorgenese des Mammakarzinoms noch einige
ungeklarte Fragen auf, die in Langzeituntersuchungen noch geklart werden
mussen.

Daruber hinaus zeigten viele Studien, dass eine Supplementierung mit
Phytodstrogenen im hohen Alter meist nicht ausreicht, sondern eine Pravention

zur Verringerung des Brustkrebsrisikos schon in jungen Jahren beginnen muss.

4.1.1 Komplementare und Alternative Medizin bei

Krebserkrankungen

Die komplementéare und alternative Medizin (CAM) wurde bis weit in das 20.
Jahrhundert hinein als Bestandteil der Volksmedizin gesehen und diente als
Basis der konventionellen wissenschaftlichen Medizin.

Der Begriff komplementare Medizin ist in der etablierten Medizin
(,Schulmedizin“) noch relativ jung. Wahrend die Schulmedizin alternative
Heilverfahren als Erganzung zur medizinischen Standardtherapie ansieht, um

den Krankheitsverlauf positiv zu beeinflussen, die Nebenwirkungen der
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klinischen Therapie zu verringern und die Rehabilitation zu erleichtern, lehnt die
Alternativmedizin die konventionelle Medizin oft generell ab oder bezeichnet
diese sogar als ,Gefahrdung®.

Die WORLD HEALTH ORGANIZATION [2000] definiert die Begriffe

traditionelle, komplementare und alternative Medizin wie folgt:

»1raditional medicine has a long history. It is the sum total of the knowledge,
skills and practices based on the theories, beliefs and experiences indigenous
to different cultures, whether explicable or not, used in the maintenance of
health, as well as in the prevention, diagnosis, improvement or treatment of
physical and mental illnesses. The terms complementary/ alternative/ non-
conventional medicine are used interchangeably with traditional medicine in

some countries.”

In den letzten 20 Jahren kam es in der Medizin und in den Naturwissenschaften
zu massiven Fortschritten, wodurch die Behandlung von diversen Erkrankungen
enorm verbessert werden konnte. Alternative Heilverfahren gerieten dadurch
grofdteils in Vergessenheit und wurden nur noch selten in der medizinischen
Praxis angewandt.

Durch die grof3en Erfolge in der humanen Medizin bei der Behandlung von
Krankheiten erhodht sich die Lebenserwatung der Bevodlkerung, weshalb die
konventionelle Medizin ihren Behandlungsansatz seit einigen Jahren vermehrt
in Richtung Pravention auslegt.

Nicht nur Gesundheitskampagnen und die Berichterstattung in Medien widmen
sich dem Thema ,Public Health und Gesundheitspravention®, auch in der
»~Schulmedizin“ werden Alternativbehandlungen oftmals als Begleittherapie oder
als Praventionsansatz herangezogen.

Arzte sind aufgrund der Ablegung des Hippokratischen Eids verpflichtet, mit
wissenschaftlich fundiertem medizinischem Wissen ihre Patienten bestmaoglich
zu behandeln. Deshalb ist es in der medizinischen Praxis oft schwierig,

alternative Heilverfahren (deren Evidenzlage oft noch nicht ausreichend ist, um
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in der Schulmedizin Full zu fassen) komplementar zur Standardtherapie
anzubieten.

Dennoch werden besonders bei schwerwiegenden, lebensbedrohlichen
Krankheiten wie z.B. Krebs oftmals alternative Begleittherapien von den
Patienten gewilnscht.

Die Beliebtheit von nicht konventionellen Heilverfahren ist weltweit sehr
unterschiedlich.

Eine Studie Uber die Verwendung von komplementarer und alternativer Medizin
(CAM) bei 956 Krebspatienten in 14 europaischen Landern zeigte, dass mehr
als ein Drittel der Befragten (35,9%) bereits eine Art der CAM innerhalb ihrer
Therapien heranzogen. Die haufigste Verwendung von CAM, bei der
uberwiegend Krauter als Heilmittel verwendet wurden, zeigte sich bei
Pankreas-, Leber-, Knochen- und Gehirnkrebspatienten, gefolgt von Patienten
mit Brust-, Magenkrebs und Krebs im Genitalbereich. In den meisten Fallen
lieferte nicht der behandelnde Arzt (18,6%) sondern Freunde (56,5%)
Informationen Uber komplementare Therapiemodelle [MOLASSIOTIS et al.,
2005].

Weitere epidemiologische Studien zeigten, dass die Verwendung von 15
verschiedenen CAM-Therapien durch die amerikanische Bevolkerung zwar
annahernd gleich geblieben ist (durchschnittlich 36,5% vs. 35,0%, ca. jeweils
72 Millionen U.S. amerikanische Anwender), sich jedoch die grolenmalige
Verteilung der einzelnen Heilverfahren geandert hat. So stieg die Anwendung
von pflanzlichen Arzneien von 12,1% auf 18,6% an, was mit durchschnittlich
38 Millionen amerikanischen Anwendern gleichzusetzen ist [TINDLE et al.,
2005; EISENBERG et al., 1998].

In Japan, wo hormonabhangige Krebsarten verglichen mit der westlichen Welt
seltener vorkommen, ist auch das Interesse an komplementaren und
alternativen Therapien bei Krebspatienten betrachtlich. Eine nationale Studie
uber die Beliebtheit von CAM bei Krebspatienten ergab, dass von
3.461 Befragten 1.382 (44,6%) CAM-Therapien in Anspruch nehmen und
ebenso 92 (25,5%) von 361 Patienten mit benignen Tumoren CAM verwenden.
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Pilze, Krauter und Haiknorpeln galten dabei als die meist verwendeten (96,2%)
CAM-Therapien [HYODO et al., 2005].

Die personlichen Grinde, die fur den meist komplementaren Einsatz von
CAM-Therapien, genannt werden, sind innerhalb der einzelnen Studien sehr
ahnlich. Neben der Hoffnung auf therapeutischen Erfolg [BALNEAVES et al.,
1999], werden die Verbesserung der Lebensqualitdt und des Wohlbefindens
[ROBERTS et al, 2005], die Steigerung der Selbstheilungskrafte
[MOLASSIOTIS et al., 2005] und eine Erleichterung in der Schmerzbewaltigung
[HARRIS et al., 2003] gesehen.

Jedoch werden in der Studie von ERNST [2005] auch ,Push factors®, negative
Faktoren, die den Patienten von der konventionellen Medizin abkommen
lassen, genannt, wie die Unzufriedenheit mit den Behandlungsformen der
»ochulmedizin® oder das fehlende Verstandnis des behandelnden Arztes

gegenuber CAM-Therapien.

4.1.2 Komplementéare und Alternative Therapien bei Brustkrebs

Die Verwendung von CAM bei Brustkrebs ist weit verbreitet. Dies ist nicht
Uberraschend, da CAM-Therapien hauptsachlich von Frauen in Anspruch
genommen werden und Brustkrebs die hoéchsten Uberlebensraten zu-
geschrieben werden.

Die Verwendung von CAM bei Brustkrebs reicht von 20 bis 83% [GRAY et al.,
2003; RICHARDSON et al., 2000], wobei die Zahlen innerhalb der einzelnen
Studien, aufgrund von verschiedenen Definitionen bzw. Auffassungsweisen von
CAM, unterschiedlichen Durchfuhrungsorten und Grélken von Studien-
populationen, stark variieren. Eine englische Studie fand heraus, dass
durchschnittlich 22,4% der Brustkrebskranken einen auf komplementare und
alternative Heilmethoden spezialisierten Arzt konsultierten [REES et al., 2000]
und sich ca. 20% der kanadischen Brustkrebspatienten zumindest einmal einer
CAM-Behandlung unterzogen haben [GRAY et al., 2003]. Stattdessen zeigten

amerikanische Befragungen von Brustkrebspatienten eine Inanspruchnahme

28



LITERATURUBERSICHT

von uber 60% [HENDERSON und DONATELLE, 2004; ASHIKAGA et al.,
2002].

Innerhalb der U.S. ,Nurses Health Study“ wurde in den Jahren 1998 bis 2003
ebenfalls die Verwendung von CAM-Therapien bei 2.022 Brustkrebspatienten
untersucht, welche durchschnittlich 3,2 Jahre zuvor die Krebsdiagnose erhalten
hatten. 62% der Befragten nahmen zumindest eine Art von CAM innerhalb der
vergangenen zwei Jahre in Anspruch. Es zeigte sich, dass junge Frauen mit
einem hoheren Bildungsstandard CAM bevorzugten und Entspannungs-
therapien (32%), Massagen (23%), Vitaminpraparate (20%) und Krauter
(19%) zu den beliebtesten Therapien zahlten. Auch die Motive fur die
Verwendung von CAM waren mit der Steigerung des Wohlbefindens (71%) und
der Bekampfung der Krebserkrankung und ihrer Symptome (27%) ahnlich der
anderen Studien. Allerdings nannten 32% der Befragten auch die Bekampfung
von Krankheiten, die nicht mit Brustkrebs in Zusammenhang stehen, als
relevanten Grund bei ihrer Entscheidung zur Verwendung von CAM
[BUETTNER et al., 2006].

MOLASSIOTIS et al. [2005] fUhrten eine Studie Uber die Verwendung von CAM
bei Brustkrebspatienten in 11 europadischen Landern durch. 44,7% der
Befragten unterzogen sich seit ihrer Krebsdiagnose zusatzlichen CAM-
Therapien. Zu den beliebtesten Behandlungsmethoden zahlten die Einnahme
von Pflanzenextrakten (46,4%), spirituelle Therapien (21,4%), Entspannungs-
therapien (20,5%), medizinische Tees (19,7%), Homobopathie (18,9%) und
Vitamin- und Mineralstoffsupplemente (15%). Lediglich 6,5% der Frauen

berichteten tiber keinen Nutzen von CAM.

4.1.3 Brustkrebsrisiko im ferndstlichen und westlichen Raum —

Ein internationaler Vergleich

4.1.3.1 Brustkrebs weltweit

Mit einer Inzidenzrate von 23% =zahlt Brustkrebs zu der am haufigsten

vorkommenden Krebsart bei Frauen. Laut der ,International Agency on
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Research in Cancer” erkrankten im Jahr 2002 1.151.298 Frauen an Brustkrebs
[PARKIN et al., 2005].

In einem Datenblatt der WHO wird angegeben, dass bereits Uber eine halbe
Million Frauen weltweit jahrlich an den Folgen von Brustkrebs sterben. Dies
bedeutet, dass ca. 50% aller an Brustkrebs erkrankten Frauen auch an dieser
Erkrankung sterben [WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009].

Seit den 90er Jahren stieg die Inzidenzrate von Brustkrebs jahrlich um ca.
0,5% an (Abbildung 9). Erhoht sie sich auch kunftig in diesem Ausmal, konnte
es im Jahr 2010 zum Auftreten von 1,4 Millionen Neuerkrankungen kommen
[PARKIN et al., 2005].

Mit einem mittleren Erkrankungsalter von 62 Jahren liegt Brustkrebs sieben
Jahre unter dem mittleren Erkrankungsalter fur Krebs insgesamt, dennoch

treten 40% der Brustkrebsfalle vor dem 60. Lebensjahr auf.
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Abbildung 9: Bosartige Neubildungen der Brust im Zeitverlauf der WHO-Weltbevoélkerung 2001
(altersstandardisierte Raten auf 100.000 Personen) [STATISTIK AUSTRIA, 2004a]

Mit 73% in den westlichen Landern und mit 57% in den Entwicklungslandern
sind die Uberlebensraten bei Brustkrebs generell als sehr gut einzustufen.
Dieser Erfolg ist v.a. auf die Durchfuhrung von Screeningprogrammen zuruck-

zufuhren, die eine Friherkennung der Brustkrebserkrankung ermoglichen.
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Die deutlich geringere Uberlebensrate in Entwicklungslandern ist auf die
Schwierigkeiten in der Erfassung der Inzidenz- und Mortalitatsraten zurick-
zufuhren. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass die geschatzten
Mortalitatsraten im afrikanischen und pazifischen Raum nicht schlechter sind
als in Europa [PARKIN et al., 2005].

4.1.3.2 Brustkrebs in Europa

Seit dem Zweiten Weltkrieg nimmt die Zahl der Brustkrebsneuerkrankungen in
Europa stetig zu. Brustkrebs ist die am haufigsten vorkommende Krebsart bei
Frauen in der Europaischen Union (EU).

In der EU erkrankten laut der ,International Agency for Reasearch on Cancer”,
welche von der WHO gegrindet wurde, im Jahr 2000 216.000 Frauen an
Brustkrebs und 79.000 starben an dessen Folgen.

32.000 Frauen hatten die Brustkrebserkrankung Uberleben konnen, wenn die
Fraherkennungsmalinahmen flachendeckend in der Qualitat der EU-Standards
durchgefuhrt werden wirden. In der EU ist Brustkrebs die haufigste
Todesursache bei Frauen im Alter zwischen 35 und 55 Jahren.

Die Brustkrebsinzidenzraten sind in allen Industriestaaten mit Ausnahme von
Japan weltweit sehr hoch, doch gibt es betrachtliche Unterschiede zwischen
den einzelnen Staaten. In der EU weisen die hdchsten Inzidenzraten die
Regionen in West- und Nordeuropa auf, wahrend jene in Std- und Osteuropa
vergleichsweise niedrig sind. In Westeuropa liegt das Risiko an Brustkrebs zu
erkranken um 60% hoher als in Osteuropa [PERRY et al., 2006;
EUROPAISCHES PARMALENT, 2003].

4.1.3.3 Brustkrebs in Osterreich

In Osterreich erkranken jahrlich etwa 35.000 Menschen an bosartigen Tumoren,
wobei Brustkrebs mit einem Anteil von 28% die am haufigsten vorkommende
Krebsart bei Frauen darstellt (Abbildung 10) [STATISTIK AUSTRIA, 2005a].
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Abbildung 10: Die haufigsten Tumorlokalisationen bei Frauen in Osterreich (2005)
[modifiziert nach STATISTIK AUSTRIA, 2005a]

In der Altergruppe der 45 bis 55-jahrigen ist die Brustkrebssterberate mit
35 Sterbefallen bei 160 Erkrankten relativ gering. In der Altergruppe der
75 bis 85-jahrigen verstirbt rund die Halfte der Brustkrebspatienten (Abbildung
11 und 12) [STATISTIK AUSTRIA, 2004a; STATISTIK AUSTRIA, 2004b].

Durch die Durchfihrung von Screenings (Mammographie) bei Frauen ab dem
Alter von 35 Jahren sank zwar nicht das Risiko an Brustkrebs zu erkranken,
jedoch ist es moglich, die Krankheit schon im Frihstadium zu erkennen und

rechtzeitig mit einer medizinischen Behandlung zu beginnen.

Altersspezifische Inzidenz (1998-2000)
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Abbildung 11: Altersspezifische Inzidenz bei Osterreichischen Brustkrebspatienten [modifiziert
nach STATISTIK AUSTRIA, 2004b]
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Altersspezifische Mortalitat (1998-2000)
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Abbildung 12: Altersspezifische Mortalitat bei dsterreichischen Brustkrebspatienten [modifiziert
nach STATISTIK AUSTRIA, 2004b]

4.1.3.4 Brustkrebs im asiatischen Raum

In Asien liegt die Brustkrebsmortalitatsrate unter 10,3 pro 100.000 Einwohner
und reiht sich damit an die letzte Stelle weltweit (Abbildung 13) [PARKIN et al.,
20085].

m<103 m <139 <170 m<200 W<295

Abbildung 13: Altersstandardisierte Brustkrebsmortalitdtsrate weltweit [PARKIN et al., 2002]
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Die geographischen Unterschiede hinsichtlich der Brustkrebsinzidenz sind
weltweit stark gestreut. Lander im asiatischen Raum weisen neben Afrika,
Zentral- und Sudamerika die niedrigste Inzidenz (ca. 30-50 pro
100.000 Einwohner) (Abbildung 14) auf. Diese ist v.a. in Asien verglichen mit
Inzidenzraten aus den USA (ca. 100 pro 100.000 Einwohner) um mehr als die
Halfte geringer [PARKIN et al., 2005].

In den letzten Jahren konnte allerdings auch in Asien ein Anstieg der
Inzidenzrate (bedingt durch die ,Verwestlichung“ der Lebensweise) verzeichnet

werden.
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Abbildung 14: Altersstandardisierte Inzidenz- und Mortalitatsrate fur Brustkrebs
[PARKIN et al., 2005]
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Eine Studie von KOTANODA und DONGMEI [2007] widmete sich in den Jahren
1973 bis 1997 der zeitlichen Verschiebung der altersstandardisierten
Brustkrebsinzidenzrate von 18 bekannten Krebsregistern und ethnischen
Gruppierungen in Ost-Asien, Europa und den USA. In drei Regionen in Japan
(Miyagi, Nagasaki und Osaka) und in zwei Regionen in China (Shanghai und
Hong Kong) wurde im erfassten Zeitraum eine betrachtliche Steigerung der
Brustkrebsinzidenz gemessen.

Die ,Global Cancer Statistic zeigte, dass die Brustkrebsinzidenz in den Jahren
1985 bis 2005 in Asien von 148 auf 173 pro 100.000 Einwohner angestiegen ist
und bestatigt damit diesen Trend (Abbildung 15) [PARKIN et al., 2005].
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Abbildung 15: Vergleich der altersstandardisierten Inzidenz zwischen 1985 und 2005 in
Amerika, Europa, Afrika, Australien/ Neuseeland und Asien [PARKIN et al, 2005]

4.1.3.5 Migrationsstudien

In letzter Zeit beschaftigten sich viele Studien mit dem Zusammenhang
zwischen Brustkrebs und Migration, da Risikofaktoren wie Familiengeschichte,
Alter und das Auftreten der ersten Regelblutung mit hoher Wahrscheinlichkeit
durch die ethnische Herkunft mit beeinflusst werden. Es wurde beobachtet,
dass sich das Brustkrebsrisiko besonders bei asiatischen Frauen nach der

Auswanderung in ein Land mit hoherem Brustkrebsrisiko entscheidend erhoht.
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Die zweite und dritte Generation der Nachkommenschaft von asiatischen
Immigranten weisen ein gleich hohes Brustkrebsrisiko auf wie bei
einheimischen Frauen. Dies deutet darauf hin, dass auch Umweltbedingungen
und Lebensstilfaktoren bei der Entstehung von Brustkrebs eine entscheidende
Rolle spielen [PARKIN et al., 2005; PROBST-HENSCH et al., 2000].

In einer Studie von DEAPEN et al. [2002] wurde in Los Angeles die
Brustkrebsinzidenz von Amerikanerinnen mit asiatischen Wurzeln untersucht.
Es wurde herausgefunden, dass die Brustkrebsinzidenz bei asiatischen
Amerikanerinnen eine grofde Heterogenitat aufweist, jedoch bei den meisten
Gruppierungen stark im Zunehmen ist. Besonderes bei immigrierten
Japanerinnen stieg die Inzidenz seit 1988 enorm an. Die Brustkrebsinzidenzrate
von japanischen Immigrantinnen ist in Amerika unter allen asiatischen Frauen
weltweit die hochste und ist im Begriffe, sich an die Inzidenzraten von
kaukasischen Frauen anzupassen. Bei philippinischen Amerikanerinnen zeigte
sich, dass sich das historische Bild von einer hoheren Inzidenzrate gegenuber
anderen asiatischen Amerikanerinnen geandert hat. Sie weisen heute eine
niedrigere Inzidenz auf als japanische Amerikanerinnen, obwohl ihr Risiko an
Brustkrebs zu erkranken noch immer sehr hoch ist. Japanische und
Philippinische Immigrantinnen weisen ein doppelt so hohes Inzidenzrisiko auf

wie chinesische oder koreanische Immigrantinnen (Abbildung 16).

‘—0— Chinese —#— Japanese Filipina Korean ‘

: A =

o 4

40‘?g——‘::]'§\!g:::!:7?4ﬁ::!V"—___‘P__——_—‘h_-_-"’ L 4 ‘P——_:47~

20 g

0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997

Abbildung 16: Brustkrebsinzidenzraten von in den USA lebenden asiatischen Immigrantinnen
[DAEPEN et al., 2002]
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Nationaler Ursprung und damit verbundene traditionelle Ernahrungs-
gewohnheiten haben demnach einen gleich bedeutenden Einfluss auf das
Brustkrebsrisiko als die allseits bekannten Faktoren wie Alter, das Auftreten der
ersten Regelblutung, die Menopause und das Alter der Mutter bei der Geburt

des ersten Kindes.

4.1.4 Wirkmechanismus von Soja und seinen Inhaltsstoffen auf die

Tumorgenese von Brustkrebs

Hormone spielen in der Brustkrebsprogression eine wichtige Rolle, da sie durch
rezeptorvermittelte Prozesse das Zellwachstum und die Zellproliferation von
benignen und malignen Tumoren beeinflussen. Ostrogene kénnen beispiels-
weise durch die Bindung an entsprechende Rezeptoren, Onkogene aktivieren,
was eine gesteigerte Proliferation von Brustkrebszellen zur Folge hat [YAGER
und DAVIDSON, 2006].

4.1.4.1 Ostrogenbiosynthese

Die Biosynthese von Ostrogenen (ibt, speziell bei postmenopausalen Frauen,
einen entscheidenden Einfluss auf die Pathogenese und Entstehung von
hormonell bedingten Brustkarzinomen aus. Obwohl es bei postmenopausalen
Frauen zu einer Senkung der Ovarienhormone kommt und somit zu einer
Verringerung der Ostrogenproduktion, steigt die Inzidenzrate von Brustkrebs
v.a. in diesen Lebensjahren erheblich an. Der Grund hierfur liegt in den
extragonadalen Organen, z.B. Brust, Gehirn, Haut und Knochen, die wirksame
Androgene und Ostrogene aus relativ inaktiven Steroidvorldufern produzieren
konnen [SIMPSON et al., 2005].

Im postmenopausalen Brustgewebe sind die Enzyme Cytochrom
P450-Aromatase und 17R-Hydroxysteroiddehydrogenase (17R-HSD) fur die

lokale Produktion von Ostrogenen verantwortlich.
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Eine Uberexpression oder Erhéhung dieser Enzyme wird mit einem Anstieg des
Brustkrebsrisikos assoziiert [YUE et al., 2001].

Das Enzym Cytochrom P450-Aromatase katalysiert die Umwandlung von
Androstenedion und Testosteron zu Ostron, wahrend das Enzym Steroid-
sulfatase die Hydrolysierung von Ostronsulfat zu Ostron katalysiert. Die relativ
inaktiven 17R-Ketosteroide, wie Ostron und Androstenedion, werden durch die
17B-Hydroxysteroiddehydrogenase Tpy 1 (178-HSD1) in die aktiven
17R-Hydroxylsteroide, wie Ostradiol und Testosteron umgewandelt. Das
Ostrogen bindet sich daraufhin an die Ostrogenrezeptoren in den
Brustkrebszellen, was eine gesteigerte Proliferation der Zellen zur Folge hat
(Abbildung 17) [GUNNARSSON et al., 2003].
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Abbildung 17: Umwandlung der Steroidvorlaufer in Ostrogen im menschlichen
Brustkrebsgewebe (EST= Steroidsulfatase; ETS= Steroidtransferase; 17R-HSD= 17R-
Hydroxysteroiddehydrogenase; ER= Ostrogenrezeptor; E,= Ostradiol) [RICE und WHITEHEAD,
2006]

Der naturliche Gegenspieler zu 17p-HSD1 ist 17p-HSD2, welches die
Umwandlung von Ostradiol zu Ostron katalysiert und somit zur Inaktivierung der
Ostrogene beitragt. Die Steroidsulfatase filhrt auBerdem eine Reduktion des

Dehydroepiandrostenedionsulfats durch.
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Das entstandene Dehydroepiandrostenedion wird anschlieRend einer weiteren
Reduktion unterworfen, wobei Andiol entsteht, welches ebenfalls Ostrogen-
rezeptoraffinitdt aufweist und das Wachstum von Ostrogenrezeptor-positiven
Brustkrebszellen in vitro stimuliert (Abbildung 18) [KIRK et al., 2006].
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Abbildung 18: Entstehung des biologisch aktiven Ostrogens durch inaktive Steroidvorstufen
(17B8/ 3R-HSD= 1713/ 3R-Hydroxysteroiddehydrogenase; DHEA= Dehydroepiandrostnedion;
ER= Ostrogenrezeptor) [KIRK et al., 2001]

Weiters sind Enzyme wie die 3B-Hydroxysteroiddehydrogenase, Ostrogen-
sulfotransferase und die Cytochrome CYP1A1, CYP1B1 und CYP3A4 essentiell
fur die Synthese von Ostrogen und haben somit ebenfalls einen Einfluss auf die
Mammakarzinogenese [SUBRAMANIAN et al., 2008].

Besonders die Uberexpression der Regulatorenzyme 17R-HSD (1 und 2) und
Cytochrom-P450-Aromatase ist ein bedeutender Faktor flr die Entwicklung von
lebensbedrohlichen Krebserkrankungen.

MILLER und O’NEILL [1987] haben sich als eine der ersten mit der Regulierung
der Aromatase in bdsartigen Krebsgeweben beschaftigt. Sie zeigten, dass ein
Brusttumor die Aromataseaktivitat in dessen Umgebung beeinflusst. Dies ist
maoglich, da Brusttumore selbst in der Lage sind Faktoren zu bilden, welche die

Aromataseaktivitat in den angrenzenden Geweben stimulieren.
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Daruber hinaus siedelten sich bosartige Tumore in der weiblichen Brust dort an,
wo eine hohe Aromataseaktivitat herrschte.

MILLER et al. [1990] berichteten in einer weiteren Studie, dass Tumore mit
einer hohen Aromataseaktivitat hauptséchlich in Ostrogenrezeptor-a ver-

mittelten Brustgeweben auftreten.

4.1.4.2 Einfluss von Phytoostrogenen auf die Ostrogenbiosynthese

Wissenschaftliche Studien deuten darauf hin, dass es bei der Aufnahme von
Phytodstrogenen zu einer Verringerung der zirkulierenden, endogen gebildeten
Ostrogenkonzentration bzw. zu einer verminderten Wirkungsstarke von
Ostrogen kommt.

Ersteres resultiert aus der Hemmung der Aktivitat von Regulatorenzymen der
Ostrogenbiosynthese [WHITHEAD and RICE, 2006; LE BAIL et al., 2000] und
aus dem Anstieg der Serumkonzentration von geschlechtshormonbindendem
Globulin (= Steroid Hormon Binding Globulin, SHBG) [LOW et al., 2007].

Die verminderte Wirkung des korpereigenen Ostrogens (in Anwesenheit von
Sojainhaltsstoffen) ist durch die &strogenen Eigenschaften von Phyto-
dstrogenen, durch die sie in der Lage sind, das endogen gebildete Ostrogen
vom Ostrogenrezeptor zu verdrangen, bedingt.

Unter den Phytodstrogenen sind Flavone und Flavonone die starksten
Inhibitoren  des  Ostrogensynthese-Regulatorenzyms  Cyp19-Aromatase.
Weitere, etwas schwachere Aromataseinhibitoren, sind diverse Isoflavone
[KIRK et al., 2001].

Einer Studie von RICE et al. [2006] zeigte, dass eine Kombination von
verschiedenen Isoflavonen die Hemmung der Aromataseaktivitat besonders
effektiv beeinflussen kann. Eine Mischung aus Genistein, Daidzein und
Biochanin A reduziert die Transkription von Cyp19-mRNA und dadurch die
Cyp19-Aromatase Enzymaktivitat signifikant. Dartuber hinaus wurde festgestellt,
dass einige Phytoostrogene, wie die 7-Hydroxyflavone, Apigenin, Chrysin und

Hesperitin, effektive Aromataseinhibitoren in menschlichen und placentalen
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Mikrosomen sind. Die Phytodstrogene Quercetin, Daidzein und Genistein
kénnen mitunter zu einer Suppression der Transkription der Cyp19-mRNA in
menschlichen Granulosa-Luteal-Zellen beitragen.

Zurzeit gibt es noch wenige kinetische Untersuchungen Uber die
enzymhemmenden Eigenschaften von Phytodstrogenen. Es liegt jedoch eine
grolle Anzahl an Daten Uber die mittlere inhibitorische Konzentration
(ICso-Wert= Konzentration eines Inhibitors fur die halbmaximale Inhibitation) fur
die Aromatasehemmung durch Flavonoide vor. Diese wird gemeinsam mit der
Dissoziationskonstate K;, von welcher der ICso-Wert abhangt, in Tabelle 1 fur
die wichtigsten Enzyme der Steroidsynthese angefihrt. Es wird davon
ausgegangen, dass bei einer typisch westlichen Ernahrungsweise die
inhibitorischen Eigenschaften auf die Enzyme der Steroidsynthese zu gering
sind, um deren Aktivitat mafRgeblich im menschlichen Gewebe zu beeinflussen.
Der Grund hierfur liegt in der geringeren Aufnahme von Phytodstrogenen

verglichen mit der 6stlichen Ernahrungsweise [KIRK et al., 2001].
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Tabelle 1: Konzentrationsabhangige Inhibition von Flavonoiden und anderen Phytodstrogenen

auf die Enzyme des Steroidmetabolismus [KIRK et al., 2001]

42

IC50 od
Enzyme Inhibitor Ki* (uM)
Aromatase 7-OH-Flavon 0,2; 0,25*

5,7-OH-Flavon (Chrysin) 0,5-11

0,24*;0,26*
4'5,7-OH-Flavon (Apigenin) 1,2;2,9
3'-4'-5,7-OH-Flavon (Luteolin) 4,8*
4'-7-OH-Flavon 2
Flavon 8,2
Flavonon 8
Enterolacton 6*,14*
3,3',4',5,t-OH-Flavon (Quercetin) 12
3,4',5,7-OH-Flavon (Kaempferol) 27*
7,12-OH-Coumestan (Coumestrol) 25;1,3*
7,8-OH-Flavon 55
4'7-OH-Isoflavon (Equol) 150
4'7-OH-Isoflavon (Daidzein)

>1000
17R-Hydroxysteroid- | 7,12-OH-Coumestan (Coumestrol) 0,12
dehydrogenase 4'5,7-OH-Flavon (Apigenin) ~0,12

7-OH-Flavon 0,9
4'5,7-OH-Isoflavon (Genistein) 1
3,3',4',7-OH-Flavon (Fisetin) ~1,2
4'-MeOH-5,7-OH-Isoflavon (Biochanin A) 4,9
4'7-OH-Isoflavon (Daidzein)

10
3R-Hydroxysteroid- 4'-MeOH-7-OH-Isoflavon (Formononetin) 3,5; >50
dehydrogenase 4'5,7-OH-Isoflavon (Genistein) 2,9;10

4'-MeOH-5,7-OH-Isoflavon (Biochanin A) 7,5
4',7-OH-Isoflavon (Daidzein)

10,11
Ostronsulfat 3,3',4',5,7-OH-Flavon (Quercetin) <10

3,4',5,7-OH-Flavon (Kaempferol) ~10
4'5,7-OH-Flavon (Naringerin)

~10
DHEA-Sulfatase Daidzein-4'-O-Sulfat 59

Daidzein-4',7-di-O-Sulfat

1
DHEA-

Sulfotransferase Daidzein-4'-O-Sulfat >100
Daidzein-4',7-di-O-Sulfat
>100
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4.1.4.3 Einfluss von Phytotstrogenen auf die Gentranskription

Wie schon im Kapitel 3.5 beschrieben, gibt es zwei Ostrogenrezeptoren,
Ostrogenrezeptor-a (ER-a) und Ostrogenrezeptor-B (ER-B), die in diversen
menschlichen Organen in unterschiedlich starkem Ausmal} vorkommen.

Bei einer Brustkrebserkrankung ist das Verhaltnis von ER-a und ER-B in der
Brust ein entscheidender prognostischer Marker. Wahrend die ER-B-
Expression auf einen benignen Tumor hinweist, spricht das vermehrte
Vorhandensein von ER-a fur einen malignen Tumor [BALFE et al., 2004].

Es wird vermutet, dass der ER-B entweder durch die direkte Veranderung der
Gentranskription, oder durch die Veranderung der ER-a-Aktivitat, die
Ostrogenaktivitast und somit das Brustkrebsrisiko beeinflusst [HALL und
McDONNELL, 1999].

Phytodstrogene binden, in geringerer Starke als Ostrogen, prinzipiell an beide
Rezeptoren, dennoch wird ihnen eine vermehrte Affinitdt zum ER-B
zugesprochen. Durch diese Bindungsfahigkeit sind PhytoOstrogene in der Lage,
die Transkription und Proliferation von Zellen beeinflussen zu kdénnen. Dieser
Effekt tritt verstarkt dann auf, wenn sie an den ER- gebunden sind. Trotz der
niedrigeren Affinitat zu den Ostrogenrezeptoren, verglichen mit Ostrogen,
induzieren PhytoOstrogene eine hohere ER-a- und ER-B-vermittelte Gen-
Transkription als Ostrogen. Die Gentranskription von ER-B durch Genistein und
Quercetin ist um das 2,4 bis 4,5-fache hoher als die von Ostrogen. Auch die
Gentranskription von ER-a ist um das 1,4 bis 1,7-fache hoéher als die des
endogen gebildeten Geschlechthormons [HARRIS et al., 2005; VAN DER
WOUDE et al., 2005].

4.1.4.4 Einfluss von Phyto6strogenen auf das Zellwachstum und die

Zellproliferation

Aufgrund der Strukturahnlichkeit und Uberschneidenden Wirkungsweise

zwischen endogen gebildetem Ostrogen und Phytodstrogenen wurde in einigen
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Studien untersucht, ob exogen zugeflihrte Sojainhaltsstoffe ahnlich wie das
humane Ostrogen zu einer Stimulation des Zellwachstums und der
Zellproliferation fuhren.

In einer Studie von McMICHAEL-PHILIPPS et al. [1998] fuhrte eine tagliche
Supplementierung von 45 mg lIsoflavon bei premenopausalen Frauen mit
benignen und malignen Brusttumoren zu einem signifikanten Anstieg der
Zellproliferation. Diese Daten deuten darauf hin, dass eine Kurzzeit-
supplementierung mit Sojainhaltsstoffen eine Proliferation der Brustzellen
bewirkt.

Zwei weitere Studien untersuchten die Brustgewebsdichte nach der Aufnahme
von Soja. Die Ergebnisse zeigten, dass eine sojareiche Ernahrung zu einer
Verringerung der Brustgewebsdichte und somit zu einem verringerten
Brustkrebsrisiko fiihrt [ATKINSON und BINGHAM, 2002; JAKES et al., 2002].
Eine Erhéhung der Brustgewebsdichte ist namlich mit einem vier bis sechsfach
hoherem Brustkrebsrisiko gleichzusetzen [ATKINSON et al., 1999].

In einer in vivo Studie von SEO et al. [2006] erhdhte, in niedrigen Dosen
verabreichtes Genistein in Ostrogensensitiven Zellen das Zellwachstum, bei
Aufnahme von hohen Konzentrationen an Genistein kam es allerdings zu einer
Verringerung des Zellwachstums, zur Unterdruckung der DNA-Synthese und zu
einer Induzierung des Zelltodes.

Phytodstrogene scheinen einen biphasischen Effekt auf die Zellproliferation zu
haben, indem sie einerseits bei geringer Aufnahme das Zellwachstum
stimulieren und in hohen Konzentrationen das Zellwachstum verringern. Dies ist
wahrscheinlich dadurch madglich, dass Phytodstrogene die Expression
zahlreicher Proteine, die an der Kontrolle des Zellzyklus beteiligt sind,
modulieren kénnen [POZO-GUISADO et al., 2005; POZO-GUISADO et al.,
2002].

Trotz der Evidenz, dass einige Phytoostrogene in geringen Dosen die
Zellproliferation von Brustkrebszellen stimulieren, zeigen aktuelle Studien, dass
eine hohe Aufnahme an Phytodstrogenen das Brustkrebsrisiko nicht erhoht.

Der Grund fur die wachstumsstimulierenden Eigenschaften in manchen Studien

liegt wahrscheinlich darin, dass die meisten Untersuchungen an transformierten
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Brustkrebszelllinlien durchgefiihrt worden sind. Deshalb ware es sinnvoll,
sowohl nicht-tumorgenetische, als auch tumorgenetische Brustzellen mit
unterschiedlichem Ostrogenrezeptorstatus bei zukinftigen Forschungsarbeiten

ZU verwenden.

4.1.4.5 Einfluss von Phyto6strogenen auf den Menstruationszyklus

Studien belegen, dass die regelmalige Aufnahme von Phytodstrogenen eine
Reduktion der Plasmaspiegel von Progesteron, Ostron, Follikel stimulierendem
Hormon (FSH) und Luteinisierendem Hormon (LH) bewirkt [LU et al., 2000;
KUMAR et al., 2002] und sojaproteinreiche Ernahrung daher einen erheblichen
Einfluss auf den Menstruationszyklus hat.

In einer Studie von KUMAR et al. [2002] wurde Frauen taglich 40 mg Isoflavon
fur drei Monate verabreicht. Dabei verlangerten sich der durchschnittliche
Menstruationszyklus um 3,52 und die Follikelphase des Zyklus um 1,46 Tage.
Durch die Verlangerung des Menstruationszyklus kommt es folglich zu einer
geringeren Anzahl an Zyklen in der Gesamtlebensdauer einer Frau, was mit
einer Minimierung des Brustkrebsrisikos gleichzusetzen ist.

Im Gegensatz dazu wird berichtet, dass weder eine Langzeitsupplementierung
mit 100 mg Isoflavon taglich bei einer Studienpopulation von 220 pre-
menopausalen Frauen [MASKARINEC et al., 2002], noch eine Kurzzeit-
supplementierung mit 38 mg Isoflavon taglich [HARGREAVES et al., 1999] zu
einer signifikanten Anderung des Steroidhormongehalts oder der

Menstruationszykluslange fuhrt.

4.1.5 Einfluss- und Risikofaktoren auf die Entstehung von

Brustkrebs

Neben der Aufnahme von Soja spielen noch weitere Einfluss- und Risiko-

faktoren eine entscheidende Rolle bei der Entstehung von Brustkrebs.
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Daher ware es von groller Bedeutung, diese auch bei Studien, die den
Zusammenhang zwischen Phytodstrogenaufnahme und Brustkrebs beleuchten,
in die Endergebnisse mit einzubeziehen.

Der Expertenbericht 2007 ,Food, Nutrition, Physical Activity and the Prevention
of Cancer” des World Cancer Research Fund liefert diesbezlglich eine gute

Zusammenfassung der momentanen Datenlage zu diesem Thema (Tabelle 2).

Demnach fuhren der frUhe Eintritt der ersten Menstruationsblutung und der
spate Eintritt der Menopause, Kinderlosigkeit, sowie eine spate erste
Schwangerschaft zu einem erhdhten Brustkrebsrisiko.

Weiters liegt eine epidemiologische Evidenz vor, dass Laktation vor pra- und
postmenopausalen Brustkrebs schitzt.

Die Datenlage bezuglich der protektiven Wirkung von korperlicher Aktivitat auf
die Entstehung von Brustkrebs ist teilweise noch widersprichlich. Obwohl
prospektive Studien auf ein verringertes Brustkrebsrisiko bei pra- und
postmenopausalen Frauen hindeuten, liegt bei der Datenauswertung eine hohe
Heterogenitat vor, da die Studiendesigns oft sehr unterschiedlich ausgelegt
sind. Studien hinsichtlich Haufigkeit, Dauer und Intensitat von korperlicher

Aktivitat zur Risikoverringerung von Brustkrebs sind noch sehr limitiert.
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Tabelle 2: Einfluss- und Risikofaktoren bei pra- und postmenopausalem Brustkrebs [WORLD
CANCER RESEARCH FUND, 2007]

FOOD, NUTRITION, PHYSICAL ACTIVITY AND CANCER OF THE BREAST
(PREMENOPAUSE)

In the judgement of the Panel, the factors listed below modify the risk of cancer
of the breast (premenopause). Judgements are graded according to the strenght
of the evidence.

Convincing Lactation Alcoholic drinks

Probable body fatness Adult attained height *
Greater birth weight

LLimited- Physical activity?
suggestive

Limited- Cereals (grains) and their products; dietary fibre; potatoes;
no conclusion vegetables; fruits; pulses (legumes); soya and soya products;
meat; poultry; fish; eggs; milk and dietary products; fats and
oils; total fat; vegetable fat; fatty acid composition;trans fatty
acids; cholesterol; sugar (sucrose); other sugars; sugary
foods and drinks; coffee; tea; carbohydrate; starch; glycaemic
index; protein; vitamin A; riboflavin; vitamin B6; folate; vitamin
B12; vitamin C; vitamin D; vitamin E; calcium; iron; selenium;
carotenoids; isoflavones; dichlorodiphenyldichloroethylene;
dichlorodiphenyltrichloroethane; dieldrin; hexachlorobenzene;
hexachlorocyclohexane; trans-nonachlor; polychlorinated
biphenyls; dietary patterns; culturally defined diets; adult
weight gain; energy intake; being breastfed

None identified

Adult attained height is unlikely directly to modify the risk of cancer. Itis a
marker for genetic, environmental, hormonal, and also nutritional factors
affecting growth during the period from preconceptional to completion of
linear growth.

2 Physical activity of all types: occupational, household, transport, and

recreational.

47



LITERATURUBERSICHT

Fortsetzung: Tabelle 2

Alcoholic drinks
0 g Lactation Body fatness
Adult attained height

Probable Physical avtivity? Abdominal fatness
Adult weight gain *

ed Total fat

Cereals (grains) and their products; dietary fibre; potatoes;
vegetables; fruits; pulses (legumes); soya and soya products;
meat; poultry; fish; eggs; milk and dietary products; fats and
oils; vegetable fat; fatty acid composition; cholesterol; sugar
(sucrose);sugary foods and drinks; coffee; tea; carbohydrate;
starch; glycaemic index; protein; vitamin A; riboflavin; vitamin
B6; folate; vitamin B12; vitamin C; vitamin D; vitamin E;
Calcium; iron; selenium; carotenoids; isoflavones;
dichlorodiphenyldi- chloroethylene; dichlorodiphenyltrichloro-
ethane; dieldrin; hexachlorobenzene; hexachlorocyclohexane;
trans- nonachlor; polychlorinated biphenyls; dietary patterns;
culturally defined diets; birth weight; birth length; energy

intake; being breastfed

None identified

Adult attained height is unlikely directly to modify the risk of cancer. Itis a
marker for genetic, environmental, hormonal, and also nutritional factors
affecting growth during the period from preconceptional to completion of
linear growth.

2 Physical activity of all types: occupational, household, transport, and

recreational.
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Neben den bereits genannten Risikofaktoren wird auch die Kérpergrolle als ein
mit entscheidender Faktor bei der Entstehung von Brustkrebs diskutiert. Immer
mehr Studien deuten darauf hin, dass eine Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen
Korpergrof3e und Brustkrebsrisiko besteht.

Da die Datenlage bislang allerdings noch weitgehend ungenigend und teils
sehr widerspruchlich ist, wird derzeit kein signifikant erhdhtes Risiko bei grof
gewachsenen Frauen prognostiziert VAN DEN BRANDT et al., 2000].

Uber die kausalen Griinde der Wirkungsweise der Korpergroe auf die Brust-
krebspathogenese wird noch spekuliert. Es wird jedoch davon ausgegangen,
dass weniger die eigentliche KorpergrofRe, sondern eher die Faktoren, die das
Wachstum in der Kindheit fordern, die Entstehung des Mammakarzinoms
beeinflussen.

Darlber hinaus belegen Studien, dass die Entwicklung der weiblichen Brust
und die Menopause durch die Ernahrung mallgeblich beeinflusst werden
konnen.

Eine hochkalorische Ernahrung fuhrt zu einem friheren Auftreten der Pubertat
und zu einem spateren Eintritt der Menopause. Es liegt ausreichend
epidemiologische Evidenz vor, dass ein erhohter Korperfettanteil wahrscheinlich
vor pramenopausalen Brustkrebs schitzt.

Eine Metaanalyse sowohl von Fall-Kontrollstudien als auch von
Kohortenstudien zeigte fur pramenoausalen Brustkrebs ein 15% verringertes
Risiko pro 5 kg/ m? [WORLD CANCER RESEARCH FUND, 2007].

Im Gegensatz dazu nimmt das postmenopausale Brustkrebsrisiko durch einen
erhohten Korperfettanteil signifikant (insbesondere bei erhdhtem abdominellen
Koperfett) zu [ENDOGENOUS HORMONES BREAST CANCER
COLLABORATIVE GROUP, 2003; VAN DEN BRANDT et al., 2000].

FUr postmenopausal diagnostizierten Brustkrebs zeigte eine Metaanalyse von
Kohortenstudien ein 8% erhdhtes Risiko pro 5 kg/ m? und eine Metaanalyse von
Fall-Kontrollstudien ein 13% erhdhtes Risiko pro 5 kg/ m?. Die physiologischen
Prozesse scheinen daflir geklart zu sein. Korperfett beeinflusst direkt die
korpereigene Hormonsynthese von z.B. Insulin, Insulinahnlichen Wachstums-

faktoren (Isulin-like growth factors) und Ostrogen, welche wiederum die
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Karzinogenese anregen und die Apoptose unterbinden. Weiters stimuliert
Korperfett Entziindungsprozesse im menschlichen Korper, was zur Initiierung
und Progression einiger Krebsarten beitragt [WORLD CANCER RESEARCH
FUND, 2007].

Ebenso belegen Studien, dass eine Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen einer
Gewichtszunahme bei Erwachsenen und einem Anstieg des postmenopausalen
Brustkrebsrisikos besteht. Die hierfur verantwortlichen physiologischen
Prozesse sind dieselben wie bei einem allgemein hohen Korperfettanteil (siehe
oben).

Wenige epidemiologische Studien berichten Uber den Zusammenhang
zwischen Geburtsgewicht und premenopausalen Brustkrebs. Der WORLD
CANCER RESEARCH FUND [2007] fuhrte eine Metaanalyse von sechs
Kohortenstudien durch, welche die Brustkrebsrisikosteigerung bei erhdhtem
Geburtsgewicht untersucht hatten. Die Zusammenfassung der Daten zeigt ein

8% erhohtes Risiko pro kg Korpergewicht.

Des Weiteren wird die konsumierte Alkoholmenge in Zusammenhang mit einer
Erhdhung des Brustkrebsrisikos gesehen. Studien belegen, dass Alkohol-
abusus zahlreiche physiologische Mechanismen in Gang setzt, welche das
Brustkrebsrisiko steigern. Eine statistische Analyse, welche die Daten von
sechs Kohortenstudien zusammenfasste und 320.000 Teilnehmer mit
4.300 Brustkrebspatienten und einer Follow-up Zeit von 11 Jahren umfasste,
zeigte einen statistisch signifikanten Anstieg des Brustkrebsrisikos von 9% pro
10 g Ethanol/ Tag [SMITH-WARNER et al., 1998].

Eine weitere Studie, die 53 Fall-Kontrollstudien mit Gber 58.000 Brustkrebsfallen
und Uber 95.000 Kontrollféllen analysierte, ergab einen Anstieg von 7% des
Brustkrebsrisikos per 10 g Ethanol/ Tag [COLLABORATIVE GROUP ON
HORMONAL FACTORS IN BREAST CANCER , 2002].

Der Expertenbericht des WORD CANCER RESEARCH FUND [2007] sieht

auch in der Hormonersatztherapie wahrend der Menopause einen zusatzlichen

Grund fir ein erhohtes Auftreten von postmenopausalen Brustkrebs-
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erkrankungen, wobei das erhohte Brustkrebsrisiko erst einige Jahre nach der
hormonellen Behandlung auftritt [INTERNATIONAL AGENCY FOR
RESEARCH ON CANCER, 1999a]. Diese Erkenntnisse werden auch in einigen
neueren Studien belegt [COLLINS et al, 2005; NELSON et al., 2002].

Dagegen soll die Einnahme oraler Kontrazeptiva, welche sowohl Ostrogene als
auch Progesteron enthalten, nur zu einer geringen Erhohung des
Brustkrebsrisikos beitragen [INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 1999b].

4.1.6 Wirksamkeit einer sojareichen Erndhrung auf das

menopausale Brustkrebsrisiko

Zahlreiche epidemiologische Studien deuten darauf hin, dass der menopausale
Status und das damit verbundene Brustkrebsrisiko durch die physiologisch
wirksamen Eigenschaften der Sojabohne und ihrer Inhaltsstoffe moduliert
werden kann.

TROCK et al. [2006] flUhrten eine Metaanalyse von 18 epidemiologischen
Studien durch. Dabei wurden die Ergebnisse von 12 Fall-Kontrollstudien und
sechs Kohortenstudien, die im Zeitraum zwischen 1978 und 2004 verdffentlicht
wurden und den Einfluss der Sojaaufnahme auf die Brustkrebsentstehung
untersuchten, zusammengefasst.

Um eine Vereinheitlichung der Sojaaufnahme zwischen den einzelnen Studien
zu erzielen, wurde die Aufnahme an Soja oder Isoflavonen in g Sojaprotein pro
Tag umgewandelt. Dabei wurde die Anzahl der Portionen pro Tag mit der fur
das Land Uublichen Portionsgrofle und mit der Sojaproteinverteilung im
Lebensmittel multipliziert und durch den Anteil des Sojanahrungsmittels an der
Gesamtsojaaufnahme dividiert.

Unter allen Studien war eine geringe Senkung des Brustkrebsrisikos bei hoher
Sojaaufnahme verglichen mit niedriger Sojaaufnahme ersichtlich. Die

18 Studien wiesen jedoch eine hohe Heterogenitat im Studiendesign auf,

51



LITERATURUBERSICHT

weshalb eine eindeutige Schlussfolgerung und Interpretation der vorhandenen
Ergebnisse nicht moglich war.

Einige der Studien zeigten keinen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen der Aufnahme von Soja und der Verringerung des Brustkrebsrisikos.
Bei Studien, die den menopausalen Status als Einflussgrof3e mit einschlossen,
wurde besonders bei premenopausalen Frauen eine signifikante Risikosenkung
von Brustkrebs durch vermehrte Aufnahme von Sojaprodukten beobachtet. Ein
inverser Zusammenhang zwischen der Sojaaufnahme und dem Brustkrebs-
risiko war bei pramenopausalen Frauen starker ausgepragt als bei Frauen in
der Postmenopause.

Finf von acht Studien aus dem asiatischen Raum lie3en statistisch signifikante
Einflusse einer sojareichen Ernahrung auf die Entstehung von Brustkrebs (bei
pra-, postmenopausalen Frauen oder bei beiden Gruppen) erkennen.

In einer weiteren Metaanalyse von 14 Fall-Kontroll- und sieben Kohortenstudien
wurde ebenfalls eine signifikante Brustkrebsrisikosenkung von 20% bei einer
erhohten Isoflavonaufnahme durch Tofu und Miso beobachtet. Bei pra-
menopausalen Frauen war ebenso eine signifikante Risikosenkung um 36% zu
beobachten [QIN et al., 2006].

Studien aus China und Japan, in denen durch die traditionelle Kost eine hohe
Sojaaufnahme gegeben ist, kamen zu ahnlichen Ergebnissen.

Eine prospektive Kohortenstudie in Japan untersuchte den Zusammenhang
zwischen der Aufnahme von Miso-Suppe, Sojabohnen, Tofu und Natto und dem
Brustkrebsrisiko bei 21.852 pra- und postmenopausalen Frauen im Alter
zwischen 40 und 59 Jahren. Es wurde gezeigt, dass eine haufige Aufnahme
von Miso-Suppe bzw. den damit verbundenen lIsoflavonen zwar zu einer
Verringerung des Brustkrebsrisikos flhrt, diese Senkung jedoch nicht signifikant
ist YAMAMOTO et al., 2003].

DAl et al. [2001] zeigten in ihrer Fall-Kontrollstudie, welche an
1.459 Brustkrebspatienten und 1.556 Kontrollpersonen in China durchgeflhrt
wurde, ein 30%iges, jedoch nicht signifikant verringertes Brustkrebsrisiko bei

hoher Aufnahme (mindestens einmal pro Woche) von Sojanahrungsmitteln.
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Eine weitere Fall-Kontrollstudie aus Korea bestatigte die Ergebnisse der
Metaanalysen von TROCK et al. [2006] und QIN et al. [2006]. Sie zeigte, dass
eine erhohte Sojaproteinaufnahme das Brustkrebsrisiko bei pra- und
postmenopausalen Frauen senkt, und dass eine konstant hohe Sojaaufnahme,
wie sie in der traditionellen koreanischen Kost Ublich ist, das Brustkrebsrisiko
signifikant bei prdamenopausalen Frauen erniedrigt [KIM und KIM, 2008].
Aufgrund der geringen Aufnahme von Sojanahrungsmitteln im westlichen Raum
liefern die meisten europaischen Studien keinen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen der Aufnahme von Soja bzw. seinen Inhaltsstoffen
und der Risikosenkung von Brustkrebs.

Eine prospektive Kohortenstudie konnte aufgrund der geringen Isoflavon-
(durchschnittich 0,4 mg/ Tag) und Lignanaufnahme (durchschnittlich
0,7 mg/ Tag) bei 15.555 niederlandischen Frauen im Alter zwischen 49 und
70 Jahren keinen protektiven Effekt auf das Brustkrebsrisiko feststellen. Auch
eine Interaktion zwischen menopausalem Status und dem Brustkrebsrisiko war
nicht gegeben [KEINAN-BOKER et al., 2004].

Eine Fall-Kontrollstudie, die in Italien an 2.569 Brustkrebspatienten und
2.588 Kontrollpersonen durchgefiihrt wurde, untersuchte den Zusammenhang
zwischen der Aufnahme von Flavonoiden (Flavanone, 3-Flavanole, Flavonole,
Flavone, Anthocyanide und Isoflavone) und der Verringerung des Brustkrebs-
risikos. Ein signifikant reduziertes Risiko war nur bei der Aufnahme von Flavon
und Flavonol feststellbar. Die Aufnahme von Isoflavonen zeigte keine statistisch
signifikante Brustkrebsrisikosenkung [BOSETTI et al., 2005].

Bei einer prospektiven Kohortenstudie, die an pra- und postmenopausalen
Frauen im Alter von 45 bis 75 Jahren in England durchgefihrt wurde, kam es
bei erhdhten urinaren- und Serumisoflavonspiegeln zu einem Anstieg des
Brustkrebsrisikos [GRACE et al., 2004].

Eine weitere Fall-Kontrollstudie von LINSEISEN et al. [2004], die in
Deutschland durchgefuhrt wurde, untersuchte den Zusammenhang zwischen
der Phytodstrogenaufnahme und dem premenopausalen Brustkrebsrisiko bei
278 Brustkrebspatienten und 666 Kontrollpersonen. Die Studienergebnisse

weisen auf einen positiven Effekt von Daidzein und Genistein fur hormon-
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rezeptorpositive Brusttumore hin. Es konnte ebenfalls ein inverser
Zusammenhang zwischen einer hohen Aufnahme von Genistein und Daidzein
und dem Auftreten von pramenopausalem Brustkrebs gezeigt werden.

Die Aufnahmemenge der Enterolactone, Enterodiol und Enterolakton lie
ebenfalls einen inversen Zusammenhang mit dem Brustkrebsrisiko erkennen.
Darlber hinaus verringerte sich das Brustkrebsrisiko signifikant bei einer hohen
Aufnahme des Lignans Matairesinol, jedoch nicht von Secoisolariciresinol. Die
Gesamtaufnahme von Lignanen stand ebenfalls in keinem Zusammenhang mit
der Risikosenkung.

Eine hohe Aufnahme anderer Isoflavone, wie Formononetin oder Biochanin A,
und auch die Gesamtisoflavon- und Gesamtphytoostrogenaufnahme fuhrte zu

keiner Reduktion des Brustkrebsrisikos.

4.1.7 Empfehlungen einer Phytoostrogenaufnahme in der

Brustkrebspravention

Empfohlene Aufnahmedosis zur Brustkrebspravention

Zurzeit gibt es noch keine empfohlene Phytodstrogenaufnahmedosis zur
praventiven Senkung des Brustkrebsrisikos.

Aufgrund der Heterogenitat der publizierten Daten ist eine aussagekraftige
Empfehlung in Hinblick auf Ausmal} und Regelmaligkeit fur die Aufnahme an
Soja und seinen Inhaltsstoffen noch nicht mdglich.

Die Verabreichungsformen (aglykonische oder glykosidsiche Form), Soja-
quellen (fermentierte und nicht fermentierte Sojaprodukte, angereicherte
Produkte etc.), Datenerfassungen (,Food Frequency Questionnaires®,
Interviews, biochemische Untersuchungen etc.) und Auswertungsmethoden
lassen bislang keine allgemeine Aussage zum praventiven Potential der
Sojabohne bei Brustkrebs zu.

Weiters wird die endogene Equolbildung der Studienteilnehmer kaum

bertcksichtigt, wodurch ein Vergleich zwischen 0&stlichen und westlichen
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Studien erschwert wird, da der Anteil an ,Equolbildnern“ im asiatischen Raum
weit hoher ist (siehe Kapitel 3.1).

Wahrend im asiatischen Raum Sojanahrungsmittel, wie Miso, Tofu und Natto,
zur Standartkost zahlen und schon im Kindheitsalter konsumiert werden, zahlen
diese in der westlichen Welt nicht zu den gangigen Lebensmitteln.

Kaukasier nehmen die Inhaltsstoffe der Sojabohne hauptsachlich durch
Gemulse und angereicherte Lebensmittel auf, wobei berucksichtigt werden
sollte, dass Menschen, die Soja in ihre Ernahrung inkludieren, meistens auch
generell einen gesunderen Lebensstil aufweisen. Deshalb kann bei jenen
Menschen eine Verringerung des Krebsrisikos nicht nur auf die Aufnahme von
Soja reduziert werden.

Asiaten nehmen pro Tag durchschnittlich 15 bis 45 mg Isoflavon (aglykonische
Form) zu sich. Im westlichen Raum werden dagegen nur durchschnittlich 5 mg
Isoflavon (aglykonische Form) pro Tag konsumiert. Einige epidemiologische
Studien deuten darauf hin, dass die krankheitspraventive Wirkung von Soja und
seinen Inhaltsstoffen nur bei einer Aufnahme ab dem Jugendalter eintritt (siehe
Kapitel 4.7.2).

Daruber hinaus gibt es noch zahlreiche andere Einfluss- und Risikofaktoren, die
bei der Entstehung von Brustkrebs eine Rolle spielen (siehe Kapitel 4.1.5) und
bei einer Empfehlung (die Aufnahme von Soja betreffend) zu bertcksichtigen

waren.

Beginn und Dauer der PhytoOstrogenaufnahme

Die asiatische Bevolkerung weist weltweit die niedrigste Brustkrebs-
mortalitatsrate auf [PARKIN et al., 2005].

Dies lasst sich nicht nur durch die sojareiche Ernahrung erklaren, sondern auch
durch die Tatsache, dass Frauen schon im prapubertaren Alter Soja als
traditionelles Grundnahrungsmittel ansehen.

Die im Jugendalter sich rasch entwickelnde weibliche Brust soll besonders
sensibel auf dkologische Einflusse und Kanzerogene reagieren [SCHEDIN und

BYERS, 1997]. Tierstudien zeigen, dass durch eine frihe Aufnahme von
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Phytodstrogenen die Eigenschaft des endogenen Ostrogens, Brustzellen zu
differenzieren, nachgeahmt und dadurch die Entwicklung der Brustdrisen
beginstigt wird [MESSINA und LOPRINZI, 2001; HILAKIVI-CLARKE et al.,
1999].

Der Zeitpunkt bzw. der Beginn der diatetischen Ostrogenaufnahme scheint
entscheidend fir das spatere Brustkrebsrisiko zu sein [DE ASSIS und
HILAKIVI-CLARKE., 2006; LAMARTINIERE, 2002].

Bis heute untersuchten nur wenige Studien die protektive Wirkung einer
Sojaaufnahme bereits ab dem Jugendalter.

In einer Fall-Kontrollstudie, die an 1.459 chinesischen Brustkrebspatientinnen
und 1.556 Kontrollpersonen durchgefuhrt wurde, wurde herausgefunden, dass
eine hohe Sojaaufnahme seit der Jugend (13-15 Lebensjahr) das adulte
Brustkrebsrisiko verringert. Die Nahrungsaufnahme der Studienteilnehmer
wurde mittels ,Food Frequency Questionnaire“ abgefragt. Der Fragebogen
umfasste 17 verschiedene Sojanahrungsmittel. Zusatzlich wurden die
Teilnehmer zu ihrem Gemuseverzehr befragt. DarUber hinaus wurden neben
demographischen Angaben auch Daten zu Gewicht, Grélke, Waist-to-Hip Ratio,
physiologische Aktivitat, Menstruationszyklus, Reproduktivitat, Hormonstatus,
Ernahrungsgewohnheiten, Tabak- und Alkoholkonsum, Atiologie und
Familiengeschichte erhoben.

Verglichen mit den Kontrollpersonen wiesen Brustkrebspatientinnen in ihrer
Jugend eine signifikant geringere Sojaaufnahme (p= 0,002) auf, wobei die
durchschnittliche Sojaproteinaufnahme der Brustkrebspatientinnen bzw. der
Kontrollpersonen in jungen Jahren bei 6,45 g bzw. 7,23 g lag.

Ein inverser Zusammenhang zwischen hoher Sojaaufnahme im Jugendalter
und der Reduzierung des Brustkrebsrisikos wurde bei pra- (p= 0,0001) und
postmenopausalen Frauen beobachtet [SHU et al., 2001].

In einer weiteren Fall-Kontrollstudie, die an asiatischen Emigranten (Chinesen,
Japanern und Filippinos) in Los Angeles durchgefuhrt wurde, war das
Brustkrebsrisiko signifikant invers korreliert mit der Aufnahme von Soja im
Jugend- und Erwachsenenalter. Die Risikosenkung von Brustkrebs war bei

Personen ersichtlich, die sowohl als Jugendliche, als auch im Erwachsenenalter
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einen hohen Sojakonsum aufwiesen. Weiters wiesen die Studienergebnisse auf
eine Verringerung des Brustkrebses bei Personen, die zwar in der Jugend
einen hohen Sojaverzehr (mindestens einmal pro Woche), jedoch im
Erwachsenalter einen geringen hatten, hin. Umgekehrt war dieser Effekt
allerdings nicht zu beobachten. Der durchschnittliche Sojaverzehr lag bei den
asiatischen Amerikanerinnen bei 12 mg Isoflavon pro Tag und war damit um ein
Drittel geringer als bei heimischen Asiaten, jedoch hoher als bei Frauen, die in
den USA geboren wurden [WU et al., 2002].

Bis heute befasste sich erst eine Studie mit dem Zusammenhang der
Sojaaufnahme im Entwicklungsalter und der Brustkrebsrisikosenkung im
Erwachsenenalter bei Nicht-Asiaten.

THANOS et al. [2006] fuhrten hierfur eine Fall-Kontrollstudie in Kanada durch
und rekrutierten 3.024 Brustkrebspatientinnen und 3.420 Kontrollpersonen

(66% postmenopausal, 34% pramenopausal), von denen Informationen zu der
Sojaaufnahme in der Jugend (10-15 Jahre) sowie zum adulten Sojaverzehr
erfasst wurden. Die Studie ergab, dass eine hohe Lignan-, Isoflavon- und
Gesamtpyhtodstrogenaufnahme im Jugendalter das Brustkrebsrisiko signifikant

(p= 0,01) reduzieren kann.
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4.2 Menopause

In den mittleren Lebensjahren einer Frau kommt es zum Absinken der
Progesteron- und Ostradiolspiegel. Man nennt diesen Zeitraum, in dem die
Fruchtbarkeit schrittweise abnimmt, Menopause (Klimakterium).

Viele Frauen leiden in diesem Lebensabschnitt nicht nur an vasomotorischen
Beschwerden, wie z.B. Hitzewallungen (,Hot Flushes®) und Schweil3-
ausbruchen, sondern auch an psychischen Erkrankungen, zu denen depressive
Schube, Reizbarkeit und Konzentrationsschwache zahlen.

Epidemiologische Studien zeigen, dass asiatische Frauen seltener
menopausale Beschwerden aufweisen als Frauen, die in westlich gelegenen
Teilen der Welt beheimatet sind.

Deshalb wird eine sojareiche Ernahrung bzw. eine hohe Aufnahme an
Phytodstrogenen, aufgrund ihrer 6strogenen und antiéstrogenen Eigenschaften,
im Zusammenhang mit der Linderung von menopausalen Beschwerden
vermutet.

Neben Isoflavonpraparaten wird Frauen im Klimakterium auch meistens eine
Hormonersatztherapie empfohlen, bei welcher allerdings zahlreiche Neben-
wirkungen diskutiert werden.

Die Datenlage zur Verwendung und Wirksamkeit von Soja- bzw. Isoflavon-
praparaten in der Menopause ist bisweilen noch sehr widerspruchlich und reicht

derzeit nicht aus, um eine allgemein gultige Empfehlung auszusprechen.

4.2.1 Physiologische Veranderungen in der Menopause

Der menschliche Organismus wird durch eine Vielzahl von Hormonen auf
unterschiedliche Art und Weise gesteuert. Besonders Sexualhormone Uben
einen entscheidenden Einfluss auf die Gesundheit aus.

Ostrogene, auch Estrogene genannt, zahlen zu den wichtigsten weiblichen

Geschlechtshormonen und gehoren der Klasse der Steroidhormone an.

58



LITERATURUBERSICHT

Sie umfassen ungefahr 30 verschiedene Substanzen, welche in Follikel,
Fettgewebe und Nebenniere gebildet werden.

Ostrogen liefert den groRten Beitrag zur korperlichen und psychischen
Entwicklung der Frau und ist verantwortlich fur das typische weibliche
Erscheinungsbild. Weiters spielt es eine entscheidende Rolle bei der
Brustentwicklung, dem Menstruationszyklus, der Kollagen- und Elastinbildung in
der Haut und tragt zur Knochen- und Herzgesundheit bei.

Neben den Ostrogenen ist das Progesteron, welches auch als
Gelbkoérperhormon bezeichnet wird, das zweitwichtigste Sexualhormon. Es wird
in den Eierstocken und in der Plazenta gebildet.

In einem weitaus geringeren Umfang werden in der Nebenniere und den
Eierstocken auch Androgene gebildet, deren Einfluss jedoch meistens von
anderen Geschlechtshormonen uberdeckt wird.

Ostrogen und Progesteron unterliegen einer wechselseitigen Beeinflussung zur
Bereitstellung von Geschlechtshormonen, welche von der Sezernierung
bestimmter Hormone in gewissen Gehirnregionen abhangt.

Ab einem durchschnittlichen Lebensalter von 51 Jahren kommt es bei der Frau
zu einer kontinuierlichen Verringerung von Ostrogen und Progesteron. Dadurch
verringert sich die Anzahl der Menstruationszyklen und die Fruchtbarkeit nimmt
schrittweise ab. Wenn die letzte Monatsblutung mindestens ein Jahr
zuruckliegt, spricht man von der Menopause, dem Klimakterium oder umgangs-
sprachlich auch von den Wechseljahren.

Der Menopause vorgeschaltet ist die Pramenopause. Dies ist die Zeit, bei der
bereits merkliche physiologische Veranderungen auftreten. Die Starke und
Dauer der Menstruation wird unregelmafiger und der Vorrat an Eizellen nimmt
ab.

Die Postmenopause ist das Jahrzehnt nach der Menopause. In dieser Zeit
werden nur noch sehr geringen Mengen an Ostrogen gebildet und der Kérper
kommt wieder in ein Gleichgewicht [BRAENDLE, 2005].
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4.2.2 Komplementare Medizin versus Hormonersatztherapie

in der Menopause

In den letzten Jahren gab es grol’e Kontroversen Uber den Einsatz von
Hormonen in den Wechseljahren der Frau.

1997 fuhrte die ,World Health Initiative® (WHI) eine Studie durch, welche die
Vor- und Nachteile einer Ostrogen und Progesteron- HRT (,Hormon releasing
therapy“) bei 16.608 asymptomatischen, postmenopausalen Frauen
untersuchte. Die Studie wurde vorzeitig, nach einer durchschnittlichen Follow-
up Zeit von 5,2 Jahren, abgebrochen, da in der ,Ostrogen plus Progesteron‘-
Gruppe das Inzidenzrisiko fur invasiven Brustkrebs und kardiovaskulare
Erkrankungen (Schlaganfall und arteriosklerotische Veranderungen) im
Vergleich zur Placebogruppe anstieg [WRITING GROUP OF THE WOMEN’S
HEALTH INITIATIVE INVESTIGATORS, 2002].

Die britische, prospektive ,One Million Women*- Studie, die den Einfluss einer
menopausalen Hormontherapie auf die Inzidenz und Letalitat von Brustkrebs
untersuchte, kam zu einem ahnlichem Ergebnis wie die WHI-Studie [MILLION
WOMEN STUDY COLLABORATORS, 2003].

Diese Studien waren Ausloser fur die Infragestellung der Wirksamkeit von HRT
und immer mehr Frauen lehnten eine konventionelle HRT ab und suchten nach
alternativen Behandlungsmaoglichkeiten.

In einer Studie von NEWTON et al. [2002] wurden 886 Frauen, im Alter
zwischen 45 und 65 Jahren, zu acht verschiedenen alternativen Therapien zur
Linderung von menopausalen Symptomen telefonisch befragt.

Neben dem menopausalen Status und Art und Schwere verschiedener
klimakterischer Beschwerden, wurden auch Fragen hinsichtlich Alkoholkonsum,
korperlicher Tatigkeit, Tabakkonsum, Body-Mass-Index, Inanspruchnahme von
konventioneller HRT und vorangegangen Krankheiten, wie Brustkrebs und
Herz-Kreislauferkrankungen, gestellt.

Es zeigte sich, dass die Verwendung von Sojaprodukten zur menopausalen

Symptombekampfung an dritter Stelle (7,4%), hinter der Einnahme von
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alternativen Arzneimitteln (13,1%) und der Durchfihrung von Entspannungs-

ubungen und Stressmanagement (9,1%), lag (siehe Abbildung 19).

1

Entspannungsibungen / Stress- Management F !
Krauter, Homaopathie, natiirliche Arzneien F
Chiropraktik r '
Massage F—‘

Soja- Produkte

Akupunktur

Besuche beim Homeopathen oder CAM- Arzt

Besuche bei Krauterkenner

0 10 20 30 40 50

Prozent

B Verw endung fir Menopausale Symptome B Momentane Verwendung O Zurlickliegende Verw endung

Abbildung 19: Anteil alternativer Therapien bei menopausalen Symptomen [modifiziert nach
NEWTON et al., 2002]

Hinsichtlich der Wirksamkeit von alternativen Therapien zur Linderung von
klimakterischen Beschwerden, gaben zwischen 25 und 69% der Befragten an,
dass diese ,etwas hilfreich“ waren, und zwischen 22 und 75% stellten fest, dass
die Inanspruchnahme ,sehr hilfreich® fur ihr psychisches und physisches
Wohlbefinden war (siehe Abbildung 20).
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Abbildung 20: Wirkungsstarke von alternativen Therapien bei menopausalen Symptomen
[modifiziert nach NEWTON et al., 2002]

Seit 2002 wurden zahlreiche Reanalysen betreffend der WHI-Studie [WHI,
2002] durchgefuhrt.

Die Internationale Menopausegesellschaft (IMS) gab 2007 eine Empfehlung zur
HRT heraus. Darin wird festgehalten, dass eine HRT, bei klarer Indikation und
pra- oder frithem postmenopausalem Beginn, sowie unter Berlcksichtigung
vorangegangener Erkrankungen, einen deutlichen Gewinn an Lebensqualitat,
sowie eine kardio- und osteopraventive Wirkung erzielen kann [BOARD OF
THE INTERNATIONAL MENOPAUSE SOCIETY et al., 2007].

4.2.3 Wirksamkeit von Sojaisoflavonen bei klimakterischen

Beschwerden

In der Menopause kommt es zu Veranderungen im endokrinen System. Dabei
lasst die Sexualhormonbildung nach, was sich bei vielen Frauen in

vasomotorischen Erkrankungen und Stimmungsschwankungen aufert.
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Bleiben diese Symptome unbehandelt und erfolgt keine hormonelle Substitution
in Form von alternativen oder schulmedizinischen Therapien, kann es zu
Folgeerkrankungen, wie arteriosklerotischen und chronisch entzindlichen
Veranderungen, Osteoporose, Depressionen, Demenz, hormonabhangigen
Krebserkrankungen etc., kommen.

Das Auftreten von klimakterischen Beschwerden unterliegt interkulturellen
Schwankungen. Die Aufnahme von Soja und seinen Inhaltsstoffen wird, durch
das geringe Auftreten von menopausalen Symptomen im asiatischen Raum, im
Zusammenhang mit praventiven MalRnahmen in der Pramenopause diskutiert.
Zahlreiche epidemiologische Studien untermauern die Vermutung, dass die
hohe Aufnahme von Sojanahrungsmitteln in China und Japan negativ mit dem
Auftreten von Hitzewallungen (,Hot flushes®) korreliert ist. Wahrend die
Inzidenzrate von ,Hot flushes® in Europa zwischen 70 und 80% liegt, leiden nur
ca. 18% der asiatischen Frauen darunter [NORTH AMEICAN MENOPAUSE
SOCIETY, 2004; ALBERTAZZI et al., 1998].

Dadurch ist auch die Inanspruchnahme von Hormonersatztherapien in jenen
Landern deutlich geringer als in der westlichen Bevolkerung [KONG et al.,
2002; KURZER und XU, 1997].

Obwonhl die Datenlage zur optimalen Aufnahmedosis noch limitiert ist und nicht
Klarheit Uber den Beginn der Aufnahme besteht, deuten einige Studien darauf
hin, dass es bei einer hohen Isoflavonaufnahme zu einer Modifizierung der
Ostrogenen Effekte kommt.

Eine Zusammenfassung von Studien, welche die Wirksamkeit von Soja-
nahrungsmitteln und Sojaisoflavonen bei klimakterischen Beschwerden
untersuchten, zeigt bei nahezu allen Studien eine signifikante Senkung von ,Hot
Flushes® bzw. vasomotorischen Symptomen in der Sojagruppe. Jedoch kommt
es in den Placebogruppen in den meisten Fallen ebenfalls zu einer Ver-
ringerung der menopausalen Beschwerden, weshalb letztlich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden kann [HUNTLEY und
ERNST, 2003]. In drei Studien reduzierten sich die Symptome in der Placebo-
gruppe sogar starker als bei gezielter Sojagabe [BURKE et al., 2003; ST
GERMAIN et al., 2001; DALAIS et al., 1998] (siehe Tabelle 3).
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Tabelle 3: Klinische Studien zur Wirksamkeit von Sojaisoflavonen bei klimakterischen
Beschwerden [modifiziert nach HUNTLEY und ERNST, 2003]

Studienkollektiv Art und Dauer Supplementierung Ergebnis Literatur
der und Dosierung/ Tag
Intervention
Mit Sojanahrungsmitteln durchgefuhrte Studien
58 R, DB, PC 459 Sojamehl bzw. Kein sign. Unterschied MURKIES et al.
postmenopausale 45g Weizenmehl zwischen den Gruppen: [1995]
Frauen; Sign. HF- Reduktion in
2 14 HF/Woche beiden Gruppen:
Sojagruppe um 40%
3Monate Weizengruppe um25%
104 R, DB, PC,MC 40g isoliertes Sign. starkere Reduktion der ALBERTAZZI
postmenopausale Sojaprotein mit mittleren Anzahl an HF/24h in et al. [1998]
Frauen; 76mg Isoflavonen der Sojagruppe (45%) im
>7 HF/ Tag; Vergleich zur Placebogruppe
6monatige (30%)
Amenorrhea 3 Monate
52 R, DB, CO Soja- (52, 6mg Nicht sign. Senkung der HF- DALAIS et al.
postmenopausale Isoflavone), Rate in der Sojagruppe um [1998]
Frauen; leinsamen- oder 22%, sign. Senkung in der
>14 HF /Woche; weizenreiche Kost Leinsamen- (41%) und
12wdéchige Weizengruppe (51%)
Amenorrhea 3 Monate
51 R, DB, PC, CO 20g Sojaprotein mit Sign. Verbesserung der WASHBURN
perimenopausale 34mg Schwere der VMS- et al. [1999]
Frauen; Phytodstrogenen Symptome in der Gruppe, die
=1 HF oder taglich das Supplement
NS/ Tag; ineinerDosierung aufzweiDosierungen verteilt
Ausbleiben 3/12 oderzweiDosierungen erhielt, im Vergleich zur
Menstruations- Je Studienarm verabreicht Placebogruppe
zyklen 6 Wochen
241 R, DB, PC Sojaprotein mit 42mg Nicht sign. Reduktion der BURKE et al.
peri- und post- bzw. 58mg Symptome in [2003]
menopausale Isoflavonen allendreiGruppen:
Frauen Isoflavongruppe (42mg) um
42%, Isoflavongruppe (58mg)
24 Monate um 59%, Kontrollgruppe um
77%
69 R, DB, PC Sojaprotein mit Keine sign. Unterschiede bei ST GERMAIN
perimenopausale 80,4mg bzw. 4,4mg HF oder NS zwischen den et al. [2001]
Frauen; Isoflavonen oder Gruppen: Sign. Reduktion der
10 HF oder Weizenprotein Symptome in allen Gruppen:
NS/ Woche; Mit 80,4mg Isoflavonen um
12monatige 57%, mit 4,4mg um 54%,
Amenorrhea 6 Monate Weizengruppe um 76%

DB= doppelblind, MC= Multicenter, PC= Plazebo-kontrolliert, R= randomisiert, CO= Crossover, HF= ,Hot flsuhes’, NS=
Nachtliches Schwitzen , VMS= Vasomotorische Symptome, sign.= signifikant
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Fortsetzung Tabelle 3

Studienkollektiv Art und Dauer Supplementierung Ergebnis Literatur
der und Dosierung/ Tag
Intervention
Mit Sojaisoflavonen durchgefuihrte Studien
94 DB, PC 118mg Isoflavone Keine sign. Unterschiede KOTSOPOULOS
postmenopausale im Beschwerden Score, nur et al. [2000]
Frauen; Verbesserung der
12monatige Vaginaltrockenheit in der
Amenorrhea 3 Monate Sojagruppe
177 R, DB, PC, MC 50mg Isoflavone Kein sign. Unterschied UPMALIS et al.
postmenopausale (Genistein und zwischen den Gruppen [2000]
Frauen; Daizein) (p=0,08): Abnahme der HF-
>5 HF/ Tag; Haufigkeit in der
6monatige Verumgruppe um 28%,in
Amenorrhea der Plazebogruppe um
3 Monate 19%
39 R, DB, PC Sojaextrakt mit 50mg Sign. Verminderung der SCAMBIA et al.
postmenopausale Isoflavonen HF- Anzahl (44%) im [2000]
Frauen; Vergleich zur
12monatige Placebogruppe (24%)
Amenorrhea 6 Wochen
24 R, DB, PC 77,4mg Isoflavone Keine sign. Unterschiede in ~ KNIGHT et al.
postmenopausale der HF- Haufigkeit: 43%ige [2001]
Frauen, Abnahme in der Verum-,
6monatige 20%ige Abnahme in der
Amenorrhea Placebogruppe. Keine
Unterschiede im
3 Monate Beschwerden- Score
75 R, DB, PC, MC Sojaisoflavonextrakt Bei 65,8% der Patientinnen FAURE et al.
menopausale mit 70mg Isoflavonen in der Sojagruppe im [2002]
Frauen; (Genistein and Vergleich zu 34,2% in der
27 HF/ Tag Daidzein) Placebogruppe wurden HF
um 2= 50% reduziert
(p<0,05). Senkung der HF
um 61% in der Soja- und
um 21% in der
4 Monate Placebogruppe
80 R, DB, PC 100mg Sojaisoflavone  Sign. Unterschied der HAN et al.
postmenopausale menopausalen Symptome (2002)
Frauen zwischen den Gruppen
(p<0,01) und sign. starkere
Reduktion in der
Isoflavongruppe verglichen
mit der Placebogruppe
4 Monate (Anstieg um 3%) (p<0,01)
62 R, DB, PC 72mg Isoflavone Keine sign. Unterschiede PENOTTI et al.
postmenopausale zwischen Isoflavon- und [2003]
Frauen Placebogruppe, in beiden
Gruppen HF- Abnahme um
6 Monate 40%

DB= doppelblind, MC= Multicenter, PC= Placebo-kontrolliert, R= randomisiert, HF= ,Hot flsuhes’, sign.= signifikant
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Drei weitere Studien [NIKANDER et al., 2003; VAN PATTEN et al., 2002;
QUELLA et al., 2000], in denen die Wirksamkeit von Sojaisoflavonen auf
klimakterische Beschwerden bei ehemaligen Mammakarzinompatientinnen und
Frauen mit bestehendem Brustkrebs erfasst wurden, zeigten ebenfalls keinen

signifikanten Unterschied zwischen Soja- und Placebogruppe (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Klinische Studien zur Wirksamkeit von Sojaisoflavonen bei klimakterischen
Beschwerden bei Frauen mit oder nach Mammakarzinomdiagnose [modifiziert nach HUNTLEY
und ERNST, 2003]

Studienkollektiv Art und Dauer Supplementierung Ergebnis Literatur

der Intervention und Dosierung/ Tag

Mit Sojanahrungsmittel durchgefiihrte Studien

123 R, DB, PC Sojagetrank mit Keine sign. VAN PATTEN et al.
postmenopausale 90mg Isoflavonen Unterschiede [2002]

Frauen mit zwischen Soja- und

Mammakarzinom; Placebogruppe bei

12monatige HF: 30%ige

Amenorrhea Abnahme in der

Soja- und 40%ige
Abnahme in der
3 Monate Kontrollgruppe

Mit Sojaisoflavonen durchgefiihrte Studien

177 Frauen nach R, DB, PC Sojatabletten mit Keine sign. QUELLA et al.
Mammakarzinom 50mg Isoflavonen Unterschiede im [2000]
(3 Tabletten/ d) Auftreten von HF:

35%ige Abnahme in
der Verum-, 38%ige

Je Studienarm Abnahme in der
4 Wochen Placebogruppe
62 postmenopausale R, DB, PC, CO Phytodstrogen- Keine sign. NIKANDER et al.
Frauen mit tabletten mit 114mg Unterschiede im [2003]
Mammakarzinom Isoflavonen Beschwerden- Score
zwischen Isoflavon-
3 Monate und Placebogruppe

DB= doppelblind, PC= Placebo- kontrolliert, R= randomisiert, CO= Crossover, HF= ,Hot flsuhes’, sign.= signifikant

HUNTLEY und ERNST [2003] schlussfolgerten in ihrer Metaanalyse, dass eine
abschlieBende Bewertung zur Wirksamkeit von Sojanahrungsmitteln und

Praparaten aufgrund der Heterogenitat der Studiendesigns nicht mdglich ist.
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Die  widerspruchlichen  Studienergebnisse sind auf unterschiedliche
Untersuchungsvoraussetzungen, verschiedene Soja- bzw. Isoflavon-
zubereitungen mit variierenden Dosierungen und auf ungleiche Studien-
kollektive zurtckzufuhren.

Die U.S. Food and Drug Administration (FDA) legte fir moderate bis schwere
Hitzewallungen eine Haufigkeit von sieben bis acht Hitzewallungen pro Tag
bzw. 60 Hitzewallungen pro Woche fest. Jedoch werden in zahlreichen Studien
(siehe Tabelle 3) auch Frauen mit geringerer Symptomhaufigkeit herangezogen
[NORTH AMERICAN MENOPAUSE SOCIETY, 2004].

Weiters weisen Sojaextrakte, je nach eingesetztem Rohmaterial und
technischem Verfahren unterschiedliche Gehalte und Relationen an Isoflavonen

auf, was eine Verallgemeinerung der Studienergebnisse ebenso erschwert.

4.2.4 Risikofaktoren fir die Entwicklung von klimakterischen

Beschwerden vor und wahrend der Menopause

Neben der Hormonersatztherapie und einer sojareichen Ernahrungen werden
auch einige Lebensstilfaktoren mit einer Erhdhung oder Verringerung von
vasomotorischen und psychischen Symptomen assoziiert.

Diese Risiko- und Einflussfaktoren sollten bei der Durchfuhrung und
Auswertung von Studien stets berucksichtigt werden.

Nicht nur Entspannungs- und Atemubungen sondern auch die Senkung des
Korpergewichts sollen entscheidend fir die Linderung von menopausalen
Beschwerden sein.

Frauen mit vorangegangenen moderaten bis schweren pramenstruellen
Beschwerden neigen ebenfalls zu einem erhdhten Risiko.

Wahrend bis heute noch kein Zusammenhang zwischen Koffein,

Alkoholkonsum und dem Verzehr von scharfen Gewlrzen besteht, treten bei
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Raucherinnen und Frauen mit geringer korperlicher Aktivitat haufiger
Beschwerdebilder auf.

Weiters wird der Einfluss der Korpertemperatur auf den Schweregrad von
vasomotorischen Erkrankungen diskutiert. Untersuchungen zeigten, dass
warme Umgebungstemperaturen eine Linderung und kalte Temperaturen eine
Erhdhung der Symptome bewirken [NORTH AMERICAN MENOPAUSE
SOCIETY, 2004].

4.2.5 Empfehlungen einer Isoflavonaufnahme zur Reduktion

menopausaler Beschwerden

Die Food and Drug Administration (FDA) schlie3t aus den Studienergebnissen
zur Aufnahme von Sojaisoflavonen bei menopausalen Beschwerden, dass die
derzeitige Datenlage weder ausreicht um ihre Verwendung zu beflrworten,
noch um sie abzulehnen [FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2003].

Diese Feststellung wird von dem COMMITEE ON TOXICITY OF CHEMICALS
IN FOOD, CONSUMER PRODCTS AND THE ENVIRONMENT (COT) [2003] in
ihrem Report zum Einfluss von Phytodstrogenen auf die Gesundheit bestatigt.
Aufgrund der Heterogenitat der Studiendesigns und dem Fehlen von klinischen
Langzeitstudien, die den Zusammenhang zwischen einer Soja- bzw.
Isoflavonaufnahme und der Verringerung von klimakterischen Beschwerden
untersuchen, kann keine Empfehlung zur Aufnahme von lIsoflavonen oder
Sojapraparaten bei pra- und postmenopausalen Frauen fur die Linderung von
vasomotorischen Beschwerden ausgesprochen werden (siehe Kapitel 4.2.3).
Weiters ist der Zeitpunkt der Phytodstrogenexposition derzeit noch nicht geklart.
Jedoch wird davon ausgegangen, dass eine orale Dosierung von 45-50 mg
Isoflavonen/ Tag (aglykonische Form) fur die Mehrheit der Bevolkerung als
unbedenklich flr die Gesundheit anzusehen ist (siehe Kapitel 3.3.1) und dass
diese Aufnahmemenge flur die menopausale Symptomlinderung zu bevorzugen

ist.
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4.3 Osteoporose

Das erste Jahrzehnt im neuen Jahrtausend wurde von der Weltgesundheits-
organisation (WHO) der Knochengesundheit gewidmet: ,The Bone and Joint
Decade — Joint Motion 2000-2010°.

Die Knochen zahlen zu den wichtigsten Bausteinen des menschlichen Stutz-
und Bewegungsapparats. Erkrankungen, dieses System betreffend, stiegen in
der letzten Dekade weltweit allerdings rapide an.

In Osterreich wird die Zahl der an Osteoporose erkrankten tber 50-jahrigen auf
740.000 geschatzt.

Neben der genetischen Pradisposition und zahlreichen Lebensstilfaktoren,
spielen auch hormonelle Veranderungen, wie sie bei Frauen in der Pra- und
Postmenopause auftreten, eine entscheidende Rolle flir die Entwicklung einer
Osteoporose.

Darum ist die Inanspruchnahme einer Hormonersatztherapie in den mittleren
Lebensjahren einer Frau noch immer die erste Wahl, um u.a. dem
Krankheitsbild der Osteoporose entgegenzuwirken.

Die nachteiligen Effekte von Hormonsubstitutionen (siehe Kapitel 4.3.5), die
durch grold angelegte Studien festgestellt wurden, lie3en jedoch das Vertrauen
in solche Therapien drastisch sinken, und immer haufiger wenden betroffene
Frauen deshalb alternative Behandlungsformen an.

Die Sojabohne und ihre Inhaltsstoffe werden aufgrund des geringen
Osteoporose- und Frakturrisikos im asiatischen Raum im Zusammenhang mit
einer Erhdhung der Knochenmineraldichte und positiven Einwirkung auf den
Knochenauf- und -abbau diskutiert.

Die Evidenzlage ist diesbezuglich bislang noch sehr widerspruchlich, und es
bedarf noch gezielten Langzeitstudien mit gro3en Untersuchungskollektiven,
um die Wirkungsweise von Sojaisoflavonen auf den Knochenmetabolismus
eindeutig klaren und daraus Empfehlungen fir die optimale Aufnahmedosis

ableiten zu kdnnen.
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4.3.1 Epidemiologie

In Europa, Japan und den USA leiden ungefahr 75 Millionen Menschen an
Osteoporose. Dadurch bedingt werden jahrlich etwa 2,3 Millionen Huftfrakturen
allein in Europa und den USA diagnostiziert.

Durch die steigende Lebenserwartung nahm die Zahl der postmenopausalen
Frauen, welche aufgrund physiologischer Veranderungen besonders haufig von
Osteoporose betroffen sind, in den letzten Jahrzehnten drastisch zu. In Europa
wird die Zahl der tber 50-jahrigen im Jahr 2025, verglichen mit dem Jahr 1990,
um 30 bis 40% ansteigen.

Mehr als ein Drittel ihres Lebens verbringt eine Frau nach der Menopause,
wodurch insbesondere bei dieser Personengruppe das Inzidenzrisiko flr
Osteoporose deutlich erhdht ist WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003].

Laut des ,Ersten Osterreichischen Osteoporoseberichts“ [RIEDER, 2007] gibt
es keine genauen epidemiologischen Daten zur Anzahl von Osteoporose-
patienten in Osterreich. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass bei
Umlegung der Pravalenzzahlen von Deutschland auf Osterreich rund 740.000
der Uber 50-jahrigen, darunter 617.000 Frauen, an Osteoporose leiden.

Die osteoporosebedingten Gesamtkosten fur das Gesundheitssystem werden
sich in der Europaischen Union von 40 Milliarden Euro im Jahr 2000 auf
80 Milliarden Euro im Jahre 2050 verdoppeln. Osterreich liegt derzeit bei den
Kosten flr die Versorgung von Hiuftgelenksfrakturen europaweit bereits an

erster Stelle.

4.3.2 Begriffbestimmungen

Unter Osteoporose wird eine systemische Skeletterkrankung verstanden, durch
welche aufgrund einer verringerten Knochenmasse, -struktur und -funktion das

Frakturrisiko bzw. die Knochenbrichigkeit erhoht ist.
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Die Starke eines Knochens ist weiters von seinem Mineralisierungsgrad, der
Kollagen- und Matrixqualitat und dem Vorhandensein von Mikrolasionen
abhangig [KUHL, 2006; BRAENDLE et al., 2005; GENAZZANI et al., 2005].

,Peak Bone Mass" — Maximale Knochenmasse (Knochendichte)

Unter ,Peak bone mass® (PBM) oder Gipfelknochenmasse wird die maximale
Knochenmasse bzw. -dichte verstanden, welche zwischen dem 25. und
30. Lebensjahr erreicht wird.

Frauen weisen generell eine 25 bis 40% niedrigere PBM auf als Manner.

Die WHO legte 1994 den T-Score, der eine Interpretation der, durch die
Osteodensiometrie gemessenen Werte zulasst, fest. Dadurch wurde eine
Vereinheitlichung hinsichtlich der Messwerte flr die Knochenmasse erzielt
(siehe Tabelle 5).

Der T-Score gibt die Abweichung des Messwertes von der mittleren PBM des

Referenzkollektivs in Standardabweichungen an.

Tabelle 5: Definition der Osteoporose nach den Messwerten der Osteodensitometrie
(DXA-Technik) [BRAENDLE et al., 2005]

T-Score > -1,0 Normalbefund

T-Score <-1,0 bis > 2,5 Niedrigere Knochenmasse/ Osteopenie
T-Score <-2,5 Osteoporose

T-Score < -2,5 plus Fraktur Schwere Osteoporose

Frauen sind aufgrund einer niedrigeren PBM sowie entsprechender
physiologischen Veranderungen wahrend der Menopause weit haufiger von

einem Knochenmasseverlust betroffen als Manner (siehe Abbildung 21).
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Abbildung 21: Altersabhangiger Verlauf der Knochenmasseentwicklung bei Frauen

(ohne postmenopausale Hormonsubstitution) [modifiziert nach KRUSE, 2002]

Knochenmineraldichte

Wahrend es bei der PBM einen geschlechtsabhangigen Unterschied gibt, ist
dieser bei der Knochenmineraldichte nicht vorhanden.

Die maximale Knochenmineraldichte wird im Alter von 18 Jahren erreicht und
ist fur die Architektur und Stabilitat des Knochens verantwortlich [BRAENDLE et
al., 2008].

Primére Osteoporose

Die ,Primare Osteoporose“ wird gegliedert in die ,ldiopathische juvenile
Osteoporose®, eine seltene Form, die zwischen dem 8. und 14. Lebensjahr
auftritt, die ,Idiopathische Osteoporose junger Erwachsener, die zwischen dem
3. und 5. Lebensjahrzehnt vor allem bei Mannern auftritt, die ,Postmenopausale
Osteoporose (Typ 1), die durch einen Abfall des korpereigenen Ostrogens
bedingt ist, und die ,Senile (Altersassoziierte) Osteoporose (Typ 2)“, welche
durch eine kontinuierliche altersabhangige Abnahme der PBM zustande kommt.
In der Pra- bzw. frihen Postmenopause kommt es zu einem beschleunigten

Verlust der Knochenmasse (high turnover). In einem Zeitraum von sechs bis
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acht Jahren erfolgt ein durchschnittlicher Abbau des trabekularen Knochens um
15 bis 20%, was sich insbesondere in Wirbelfrakturen duRert (Osteoporose
Typ 1). In den darauf folgenden Jahren nimmt die Knochenmasse langsam
weiter ab (low turnover). Nach etwa 20 Jahren treten in den meisten Fallen
Schenkelhalsfrakturen auf (Osteoporose Typ 2). Dabei spielt der Versorgungs-
status von Vitamin D und Kalzium der Patienten eine entscheidende Rolle
[KUHL, 2006; BRAENDLE et al., 2005].

Sekundéare Osteoporose

Eine ,Sekundare Osteoporose” ist bedingt durch metabolische und gastro-
intestinale Storungen, maligne und entzundliche Erkrankungen, kann aber auch
durch immunologische Ursachen, hereditare Bindegewebserkrankungen und
Inaktivitat sowie chronische Behandlung mit Medikamenten verursacht werden
[KUHL, 2006].

4.3.3 Rolle von Hormonen im Knochenstoffwechsel

Ostrogen

Ostrogen spielt eine entscheidende Rolle bei der Normalisierung des Knochen-
turnovers. Durch fast ausschlieBliche Bindung an den Ostrogenrezeptor-a
hemmt es die Osteoklastenaktivitat bzw. fordert deren Zelltod (Apoptose), was
zu einer Verringerung der Knochenresorption fuhrt. Gleichzeitig steigert es die
Aktivitat und hemmt die Apoptose der Osteoblasten [KUHL, 2006; TOBIAS und
COMPSTON, 1999].

Calciumrequlierende Hormone — Parathormon (PTH), Calcitonin

Stérungen im Kalziumhaushalt, welche durch einen langfristigen Mangel an

Kalzium, Vitamin D oder einer verringerten Sonnenexposition bedingt sein
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konnen, verursachen einen Anstieg des Parathormons (PTH) (sekundarer
Hyperparathyreoidismus). Dieses stimuliert bei kontinuierlicher Einwirkung die
Knochenresorption und hemmt den Knochenaufbau, was in weiterer Folge zu
pathologischen Veranderungen des Knochens fuhrt. Wahrend PTH in geringen
Dosen den Knochenaufbau steigert, erhdht es in hohen Dosen akut zunachst
die renale Kalziumrtckresorption, bevor es die Osteoklasten stimuliert.
Calcitonin inhibiert kurzzeitig die Knochenresorption, indem es die renale
Kalziumausscheidung steigert und die Aktivitat der Osteoklasten hemmt.
Dadurch wird voriubergehend die Kalziumkonzentration im Korper gesenkt,
jedoch liegt ausreichend Evidenz vor, dass der endogene Calcitoninspiegel kein
Determinant fur Osteoporose ist [KUHL, 2006; RIEDER, 2006].

Androgene

Ahnlich wie bei einem Ostrogendefizit kommt es bei einem Mangel an
Androgenen zu einem gesteigerten Knochen-Turnover. Die Abnahme von
Androgen tritt meistens mit zunehmendem Alter auf [RIEDER, 2006].
Androgene stimulieren die Proliferation und Differenzierung der Osteoblasten
und unterdrucken die Bildung und Differenzierung von Osteoklasten. Somit sind
sie fur die PBM und fur die Knochenmineralisierung entscheidend [KUHL,
2006].

Gestagene (Progesteron)

Die Evidenzlage hinsichtlich des Einflusses von Progesteron auf die
Knochenmodellierung ist bislang noch sehr widerspruchlich.

In Bezug auf Progesteron wird eine Interaktion mit den Glucokortikoid-
rezeptoren vermutet, wodurch es in der Lage sein soll, als Antagonist oder
schwacher Agonist bei der weiblichen Reproduktivitdt zu wirken [RIEDER,
2006; CHABBERT-BUFFET et al., 2005].
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Wachstumshormon (GH) und Insulin- Like Growth Faktor (IGF)

Mit steigendem Alter verringert sich die Sekretion von GH, IGF und
IGF-Binding Protein. Jedoch ist diese Abnahme fur die Entstehung einer
Osteoporose weitgehend unbedeutend [RIEDER 2006].

Lokale Cytokine und Prostaglandine

Es wird vermutet, dass das Knochenwachstum lokalen Regulatoren der
Knochenzellen, welche im Knochenmark oder in den Knochenzellen produziert
werden, unterliegt. Dazu werden Interleukine, der Tumor Necrosis Factor
(TNF)-alpha, Prostaglandin E,, Colony Stimulating Factor (CSF)-I, Macrophage-
Colony Stimulating Factor (M-CSF) und Wachstumsfaktoren wie IGF-I,
Transforming Growth Factor (TGF)-beta, Fibroblast Growth Factor und
Parathormon Related Protein (PTHrP) gezahlt [RAISZ und RODAN, 2006].

4.3.4 Einfluss von Sojaisoflavonen auf die Knochenmineraldichte,

die Knochenresorption und —formation

Sowohl der Wirkmechanismus zur Steigerung der Knochenmineraldichte, als
auch die biochemischen Vorgange der Knochenresorption und -formation in
Bezug auf eine Soja- bzw. Isoflavonaufnahme sind bislang noch weitgehend
unzureichend erforscht.

Isoflavone binden mit einer geringeren Affinitat als das endogen gebildete
17R-Ostradiol an die Ostrogenrezeptoren und sind dadurch in der Lage, die
Ostrogenaktivitat, welche einen wichtigen Einfluss auf die Knochengesundheit
hat, zu stimulieren [MAEKELAE et al., 1994].

Ostrogenrezeptoren wurden u.a. auch in Osteoblasten gefunden, wodurch
Isoflavone mitunter eine Veranderung in der Produktion einiger Knochen-
proteine via Ostrogenrezeptorsignalweg bewirken kénnen [DANG und LOWIK,
2005].
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Humanstudien deuten darauf hin, dass Sojaproteinisolate mit Isoflavonen den
Knochenaufbau entscheidend steigern kénnen, indem sie die knochen-
spezifische Alkaline-Phosphatase Synthese stimulieren [ARJMANDI et al.,
2005; DALAIS et al., 2003]. Wahrend der Knochenmodellierung produzieren die
Osteoblasten die Alkaline-Phosphatase (BAP). Dies ist ein nicht kollagenes
Protein, welches den biochemischen Marker fir den Knochenaufbau
(Formation) darstellt [GOMEZ et al., 1995].

Weiters besitzen Sojaisoflavone die Eigenschaft das urindre Deoxypyridinolin
(Dpyr) zu hemmen, was zu einer Senkung der Knochenresorption fuhrt.
Daruber hinaus werden der urindre Calciumverlust und die Sekretion von
Calcitonin, das die Knochenresorption unterdrickt, im Zusammenhang mit den
Knochenbiomarkern diskutiert [KURZER und XU, 1997].

4.3.5 Einfluss von Soja und seinen Inhaltsstoffen bei peri- und

postmenopausaler Osteoporose

Bislang ist die Datenlage Uber die positive Wirkungsweise von Soja und seinen
Inhaltsstoffen in Bezug auf die Knochengesundheit, welche sich von leichten
Veranderungen bis moderaten Anstiegen in der Knochen(mineral)dichte zeigt,

noch widersprichlich.

Obwohl die Compliance von Hormonersatztherapien (,Hormone releasing
therapies®, HRT) bei menopausalen Beschwerden und den daraus
resultierenden Folgeerkrankungen, unter die auch die Osteoporose fallt,
schlecht ist und durch grof3 angelegte Studien zahlreiche Nebeneffekte, wie die
Risikoerhohung von kardiovaskularen Erkrankungen und Brustkrebs bekannt
sind, ist die Inanspruchnahme von HRTs bei westlichen Frauen noch immer
weit verbreitet.

In der ,Heart and Estrogen/ Progestin Replacement Study (HERS)" [CAULEY et
al., 2001], welche Uber einen Zeitraum von vier Jahren bei postmenopausalen

Frauen mit HRT den Knochauf- und -abbau untersuchte, konnte keine
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signifikante Senkung von Huftfrakturen bzw. eine positive Wirkung dieser
Therapie auf die Knochengesundheit festgestellt werden.

In der ,Women’s health intiative study“ (WHI) [WRITING GROUP FOR THE
WOMEN’S HEALTH INITIATIVE INVESTIGATORS, 2002], welche ebenfalls
den Zusammenhang zwischen einer HRT und dem Frakturrisiko untersuchte,
zeigte sich ein Ruckgang an Frakturen um 24% und osteoporotische Frakturen

sanken nach der Behandlung mit Ostrogen und Progestin um weitere 23%.

Im Sud-Ost asiatischen Raum treten osteoporoseabhangige Frakturen deutlich
geringer auf als in der westlichen Bevdlkerung, da Soja (bzw. damit zugefuhrte
Isoflavone) zu den Standardlebensmitteln zahlt und die Aufnahme ca. zehn bis
20-fach hoher ist als bei Kaukasierinnen.

Studien berichten Uber eine signifikant positive Korrelation zwischen der
Sojaprotein- und Isoflavonaufnahme und dem Knochenstoffwechsel in diesen
Landern [MEI et al., 2001; HORIUCHI et al., 2000].

In einer Metaanalyse von MA et al. [2008a], wurden zehn randomisierte
Kontrollstudien mit insgesamt 608 Studienteiinehmern bewertet, um die
unterschiedliche Datenlage Uber den Einfluss einer Soja- bzw.
Isoflavonaufnahme auf die Knochenmineraldichte (,Spine bone mineral
density“, SBMD) und -gehalt (,Spine bone mineral content, SBMC) der
Wirbelsaule, zusammenzufassen.

Dabei wurde darauf geachtet, dass nur Frauen an der Studie teilnahmen,
jeweils eine Kontrollgruppe in den Studiendesigns vorhanden war, das
Studienkollektiv sich einer mindestens dreimonatigen Aufnahme von
Sojaprodukten oder Isoflavonen unterzogen hatte und als Index flr die
Knochenmasse die SBMD oder der SBMC der Wirbelsaule gemessen wurde.
Weiters gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den
zusammengefassten Gruppen hinsichtlich des Alters, des Body-Mass-Index,
der Knochenmineraldichte und des Knochenmineralgehalts der Wirbelsaule.
Alle Studienteilnehmer mussten gesund sein und durften sich keiner anderen

Osteoporosetherapie vor und wahrend des Studienverlaufs unterziehen.
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Sieben Studien verwendeten isoliertes Sojaprotein mit Isoflavonen, die
restlichen gebrauchten Isoflavontabletten. Die Isoflavonaufnahme bewegte sich
zwischen den Studien zwischen 4,4 und 150 mg pro Tag und die Studiendauer
lag zwischen drei (eine Studie) und 24 Monaten (drei Studien).

Sieben Studien wurden an Kaukasierinnen durchgeflihrt, drei an Asiatinnen und
acht Studien untersuchten die Effekte bei postmenopausalen Frauen (siehe
Tabelle 6).

Die Zusammenfassung der zehn Studien ergab eine signifikante Erhéhung der
SBMD der Wirbelsaule um 20,6 mg/ cm? in der Interventionsgruppe.

Es zeigte sich, dass nur Studien mit einer isolierten Sojaproteinintervention mit
Isoflavonen signifikante Ergebnisse auf die Knochengesundheit erzielen. Dies
erklart sich wahrscheinlich durch vorliegende synergistische Effekte zwischen
Isoflavonen und anderen Sojakomponenten.

Bei Ausschluss von Studien mit einer Isoflavonaufnahme unter 90 mg pro Tag,
stieg das Signifikanzniveau hinsichtlich der SBMD an, was den Dosiseinfluss
der aufgenommenen Isoflavonmenge unterstreicht.

Studien, die eine Dauer von mindestens sechs Monaten aufwiesen, ergaben
gesamt gesehen einen signifikanten Effekt auf die SBMD.

Wahrend bei Kaukasierinnen die Isoflavonaufnahme zu einem signifikanten
Anstieg der SBMD fuhrte, war dies bei Asiatinnen nicht der Fall. Der Grund
hierfur liegt vermutlich in der sojareichen asiatischen Kost, welche die Wirkung
von zusatzlichen Sojasupplementen vermutlich Uberdeckt. Darlber hinaus
durfte auch hier die synergistische Wirkung von anderen Sojabestandteilen in

der Nahrung eine entscheidende Rolle spielen.
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Tabelle 6: Charakteristika von zehn randomisierten Kontrollstudien zur Isoflavonaufnahme bei

peri- und postmenopausalen Frauen [modifiziert nach MA et al., 2008a]

69
perimenopausale

Kaukasierinnen

28
perimenopausale

Kaukasierinnen

62
postmenopausale
Kaukasierinnen

19
postmenopausale
Kaukasierinnen

175
postmenopausale
Kaukasierinnen

45 postmenopausale

Kaukasierinnen

66
postmenopausale

Kaukasierinnen

21
postmenopausale

Asiatinnen

87
postmenopausale

Asiatinnen

40
postmenopausale

Asiatinnen

12

12

12

24

ISP-I: SP mit IF 4,4mg/d
ISP-II: SP mit IF 80,4mg/d
KG: Placebo

ISP: SP mit IF 90mg/d
KG: Placebo

ISP: SP mit IF 60mg/d
KG: Placebo

ISP: SP mit IF 110mg/d
KG: Placebo

ISP: SP mit IF 99mg /d
KG: Placebo

ISP: SP mit 76,0mg/d
KG: Placebo

ISP-I: SP mit IF 55,6mg/d
ISP-II: SP mit IF 90mg/d
KG: Placebo

IF: 61mg/d
KG: Placebo

IF-I: 84mg/d
IF-1I: 126mg/d
KG: Placebo

IF-I: 60mg/d
IF-11: 90mg/d
IF-11l: 150mg/d
KG: Placebo

ALEKEL et al. [2000]
(1)

ANDERSON et al. [2002]
)

ARJMANDI et al. [2005]
@)

HARKNESS et al. [2004]
(4)

KREIJKAMP-KASPERS [2004]
®)

LYDEKING-OLSEN et al. [2004]

(6)

POTTER et al. [1998]

@)

UESUGI et al. [2003]
®)

Yl et al. [2004]
(9)

GAO et al. [2006]
(10)

ISP= Isoflavon-Sojaproteingruppe, ISP-I= Isoflavon-Sojaproteingruppe I, ISP-II= Isoflavon-Sojaproteingruppe |I,

KG= Kontrollgruppe, IF-I= Isoflavongruppe |, IF-II= Isoflavongruppe Il, IF-llI= Isoflavongruppe I
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Tabelle 7: Untersuchung der Untergruppen hinsichtlich des Einflusses von Isoflavonen auf die

Knochenmineraldichte der Wirbelsaule [MA et al, 2008a]

Interventionsform
Isofavontabletten 8,9,10 148 18,2 0,99
Isoliertes SP 1,2,3,4,5,6,7 460 21,3 0,92/ sign.
Isoflavonaufnahme
<90 1,3,6,7,8,9,10 318 6,6 1,00
290 2,4,5,7,9,10 352 28,5 0,99/ sign.
Untersuchungszeitraum
(Monate)
=6 1,4,7,9,10 277 27,0 0,99/ sign.
>12 2,3,5,6 310 4,2 0,96
Rasse
Asiaten 8,9,10 148 18,2 0,99
Kaukasier 1,2,3,4,5,6,7 460 21,3 0,92/ sign.

Menopausaler Status
Perimenopause 1,2 97 7,0 0,99
Postmenopause 3,4,5,6,7,8,9,10 511 22,4 0,98/ sign.

SBMD= ,Spine bone mineral density“ (Knochenmineraldichte der Wirbelsaule); sign. = statistisch sinifikant

Eine Betrachtung der Studien, die bei postmenopausalen Frauen den Einfluss
von Isoflavonen auf die SMBD untersuchten, lieR einen schwach starkeren
Effekt erkennen als bei premenopausalen Frauen.

Weiters zeigten sechs Studien, die ebenfalls auf SBMC untersuchten, einen
durchschnittlichen Unterschied von 0,93 g in der SBMC zwischen den

Interventions- und Kontrollgruppen (siehe Tabelle 7).
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Eine weitere Metaanalyse von MA et al. [2008b] untersuchte anhand von neun
randomisierten Kontrollstudien den Einfluss von Sojaisoflavonen entweder auf
das urinare Deoxypyridinolin (Dpyr), welches einen Knochenresorptionsmarker
darstellt, oder auf die knochenspezifische Serum-Alkaline-Phosphatase (BAP),
welche beim Knochenaufbau eine entscheidende Rolle spielt.

Zu den Studienkriterien zahlten neben der Teilnahme von ausschlief3lich
weiblichen Probanden auch die Aufnahme von Sojaprodukten oder -isoflavonen
von mindestens vier Wochen, das Vorhandensein einer Kontroligruppe und die
Analyse der Knochenbiomarker Dpyr und BAP. Es wurde darauf geachtet, dass
keine signifikanten Unterschiede in Alter, Body-Mass-Index, urinarer Isofavon-
und Dpyr-Exkretion oder BAP im Serum zwischen der Interventions- und

Kontrollgruppe vorlagen.
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Tabelle 8: Charakteristika von neun randomisierten Kontrollstudien zur Isoflavonaufnahme bei

peri- und postmenopausalen Frauen [modifiziert nach MA et al., 2008b]

42
Postmenopausale

Frauen

62
Postmenopausale

Frauen

28
Postmenopausale

Frauen

78
Postmenopausale

Frauen

60
Postmenopausale

Frauen

67
Perimenopausale

Frauen

56
Postmenopausale

Frauen

23
Perimenopausale

Frauen

40
Postmenopausale

Frauen

12

48

16

12

48

12

10

ISP: SP 40g/d, IF: 88,4mg/d
KG: Milchprotein 40g/d

ISP: SP 25g/d, IF: 60mg/d
KG: Placebo

ISP: SP 25g/d, IF: 41,9mg/d
KG: Placebo

ISP: SP 40g/d, IF: 188mg/d
KG: Placebo

IF: Genistein 54mg /d
KG: Placebo

IF: 40mg/d
KG: Placebo

IF: 114mg/d
ISP-II: SP mit IF 90mg/d
KG: Placebo

ISP: IF 61,8mg/d

KG: Placebo

IF: 37,3mg/d
KG: Placebo

ARJMANDI et al. [2003]
(1)

ARJMANDI et al. [2005]
)

BROOKS et al. [2004]
(3)

DALAIS et al. [2003]
4)

MORABITO et al. [2002]
(5)

MORI et al. [2004]
(6)

NIKANDER et al. [2004]
@)

UESUGI et al. [2002]
(8)

YAMORI et al. [2002]
9)

ISP= Isoflavonprotein, IF= Isoflavon, SP= Sojaprotein, KG= Kontrollgruppe
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Auch in dieser Metaanalyse mussten die Studienteilnehmer ohne
gesundheitliche Beschwerden sein (siehe Kapitel 4.3.6) und durften sich keiner
anderen Osteoporosetherapie vor und wahrend des Studienverlaufs
unterziehen.

Funf Studien verwendeten isoliertes Sojaprotein mit Isoflavonen, die anderen
zogen Isoflavontabletten zur Intervention heran.

Die lIsoflavonaufnahme lag zwischen 37,3 und 118 mg pro Tag und die
Studiendauer variierte von vier bis 48 Wochen.

Sechs Studien wurden an Kaukasierinnen und drei Studien an Asiatinnen
durchgefuhrt.

Bei sieben von neun Studien umfasste das Studienkollektiv postmenopausale
Frauen.

Dartber hinaus wurden bei dieser Metaanalyse fir die Erfassung der
Ernahrungsgewohnheiten auch ein ,Food Frequency Questionnaire“ und ein
drei Tage Ernahrungsprotokoll durchgefuhrt (siehe Tabelle 8).

Die Zusammenfassung der neun Studien zeigte, dass durch die Aufnahme von
Isoflavonen eine signifikante Senkung des urinaren Dpyr um -2,08 nmol/ mmol
(wodurch eine Hemmung der Knochenresorption herbeigeflhrt wurde), erzielt
werden kann.

Drei Studien ergaben keinen signifikanten Effekt von Sojaisoflavonen auf den
Knochenmetabolismus, wohingegen sechs Studien auf einen positiven Einfluss
hinwiesen. Diese Diskrepanz entsteht durch die Verwendung unterschiedlicher
Isoflavonformen (Aglykone oder Glykoside), die Nichtbertcksichtigung der
Equolbildung bei den Studienteilnehmern, den vermutlichen Synergismus
zwischen Isoflavonen und anderen Sojabestandteilen und durch die teils
geringe Studienkollektivgrolle.

Nach Ausschluss der Studie von MORABITO et al. [2002], die verglichen mit
den anderen Studien groflere Unterschiede aufwies, war die regelmaRige
Isoflavongabe nach wie vor mit einem signifikanten Abfall (-1,22 nmol/mmol)
von Dpyr assoziiert.

Die Verwendung von isoliertem Sojaprotein mit Isoflavonen ergab bei funf

Studien keine signifikante Senkung des Dpyr.
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Einige Studien verdeutlichen, dass Untersuchungen unter 12 Wochen fur das
Auftreten eines eindeutigen Effekts von Sojaisoflavonen auf die Knochen-
gesundheit (obwohl jener noch immer durch eine signifikante Erniedrigung von
Dpyr gekennzeichnet war) nicht ausreichen [UESUGI et al., 2002; YAMORI et
al., 2002]. Weiters gab es bei Asiatinnen eine signifikante Reduktion des
unrindren Dpyr, wahrend bei Kaukasierinnen kein Effekt durch lIsoflavon-
aufnahme sichtbar war.

Postmenopausale Frauen hatten eine schwach hohere Abnahme des Dpyr als
perimenopausale Frauen (siehe Tabelle 9).

Funf Studien, die ebenfalls die BAP-Werte untersuchten, zeigten einen
signifikanten Anstieg von 1,48 ug/ | im Serum, was gleichbedeutend mit einem

positiven Einfluss auf den Knochenaufbau ist.

Tabelle 9: Untersuchungen hinsichtlich des Einflusses von Isoflavonen auf den

Knochenresorptionsmarker Deoxypyridinolin (Dpyr) [MA et al, 2008b]

Interventionsform
Isofavontabletten 5,6,7,9 199 -4,59 <0,05/ sign.
Isoliertes SP 1,2,3,4,8 233 -0,23 0,45
Isoflavonaufnahme
<90 1,2,3,5,6,8,9 298 -2,34 <0,05/ sign.
>90 4,7 134 -1,20 0,49
Untersuchungszeitraum
(Monate)
<12 1,4,6,7,8,9 282 -2,03 0,71/ sign.
>12 2,3,5 150 -3,36 <0,05
Rasse
Asiaten 6,8,9 106 -2,79 0,56/ sign.
Kaukasier 1,2,3,4,5,7 326 -2,03 <0,05

Menopausaler Status
Perimenopause 6,8 66 -1,50 0,88
Postmenopause 1,2,3,4,5,7,9 366 -2,47 <0,05/ sign.

Dpyr= Deoxypridin
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Grundsatzlich zeigte die Metaanalyse, dass eine signifikante Hemmung der
Knochenresorption bzw. Stimulierung des Knochenaufbaus speziell bei
postmenopausalen Frauen vorliegt, und dass diese vorteiligen Effekte auch bei
Isoflavongaben unter 90 mg pro Tag und bei einer Studiendauer unter

12 Wochen beobachtet werden konnten.

4.3.6 Einfluss von Risiko- und Lebensstilfaktoren auf den

Knochenstoffwechsel

Da das Krankheitsbild der Osteoporose nicht immer mit dem Auftreten von
Frakturen einhergeht, sind das Vorhandensein von zusatzlichen Risiko- und
Einflussfaktoren und die Einbeziehung der Lebensumstande entscheidend bei

der Erstellung der Diagnose.

Zu den wichtigsten Risikofaktoren zahlen neben einer bereits vorangegangen
Fraktur bzw. familiarer Pradisposition, das Alter, juvenile Zyklusstérungen, ein
Ostrogenmangel und zahlreiche Lebensstilfaktoren, wie eine gesunde
Ernahrung, Genussmittelabusus, korperliche Aktivitat, eine langfristige
Gewichtsreduktion in der Postmenopause oder ein schlechter Gesundheits-
zustand. Auch zahlreiche Erkrankungen und Therapien kdnnen das Krankheits-
bild der Osteoporose verschlechtern (siehe Tabelle 10) [KANIS und
McCLOSKEY, 1998].

Bei zwei Risikofaktoren und niedriger Knochendichte steigt die
Wahrscheinlichkeit, eine Oberschenkelfraktur zu erleiden, um das Doppelte, bei
funf Risikofaktoren tritt trotz hoher Knochendichte eine Risikoerhbhung um das
zehnfache auf und bei niedriger Knochendichte sogar um das 27-fache
[ZIEGLER, 2002].
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Eine adaquate Aufnahme von Kalzium und Vitamin D ist flir die Aufrecht-
erhaltung der Knochengesundheit besonders wichtig.

Die Kalziumbilanz stellt im optimalen Fall ein Gleichgewicht zwischen
Knochenauf- und -abbau her. Bei einer positiven Kalziumbilanz wird der
Knochenabbau verlangsamt und der Knochaufbau gesteigert, wohingegen eine
dauerhafte Unterversorgung mit Kalzium eine negative Bilanz bewirkt und ein

vermehrter Knochenabbau in Osteoporose endet.

Neben der Aufnahme von Vitamin D und dem Alter wird die Bioverfligbarkeit
von Kalzium auch durch eine erhdohte Speisesalzaufnahme, exzessiven
Alkoholabusus, Storungen im Saure-Basen-Gleichgewicht und durch eine
proteinreiche Kost (tierisches Protein), welche eine gesteigerte Kalzium-
ausscheidung Uber den Urin bewirkt, beeinflusst [WORLD HEALTH
ORGANIZATION/ FOOD AND AGRICULTURE ORGANIZATION OF THE
UNITED NATIONS, 2004].

Laut ,Osterreichischem und Wiener Ernahrungsbericht* [ELMADFA et al., 2005;
ELMADFA et al.,, 2003] liegt die durchschnittliche Kalziumaufnahme von
erwachsenen Frauen in Osterreich allerdings um 10% unter den Empfehlungen.
Die Osterreichische Gesellschaft zur Erforschung des Knochens und
Mineralstoffwechsels fand zusatzlich heraus, dass ein Viertel der
Osterreichischen Erwachsenen eine deutliche Unterversorgung an Vitamin D

aufweist.

In einer Studie von LANOU et al. [2005] hatte weder eine hohe Aufnahme von
Milch- und Milchprodukten, noch eine hohe Gesamtzufuhr von Calcium aus
Lebensmitteln in Kombination mit einer hohen Proteinaufnahme einen langer
anhaltenden positiven Einfluss auf den Knochenmetabolismus von Kindern und
Jugendlichen.

Der Zusammenhang zwischen einer hohen Proteinaufnahme und einer
gesteigerten Kalziumausscheidung ist jedoch noch heftig umstritten, und die

Datenlage ist diesbezlglich noch sehr widerspriuchlich.
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Neben Kalzium spielt auch Vitamin D eine wichtige Rolle in der Kalzium-

Homoostase, welche entscheidend fur die Knochenmineralisierung ist. Weiters

reguliert Vitamin D die Transkription einer Reihe von Vitamin D- abhangigen

Genen, die fur die Bildung von kalziumbindenden Proteinen in intestinalen

Zellen sowie fur die Umwandlung von Osteocalcin in Osteoblasten zustandig

sind.

Tabelle 10: Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer manifesten Osteoporose [KUHL, 2006]

Bestehende osteoporotische
Frakturen

GréRenabnahme > 4cm
Unterversorgung mit Kalzium und
Vitamin D

Diabetes Mellitus Typ 1

Chronische neurologische
Erkrankungen

Primarer Hypogonadismus

Langerfristige sekundare
Amenorrhoe

Untergewicht (BMI< 19kg/m?)

Langerfristige Gewichtsreduktion (>
5%)

Geringe koérperliche Belastung
Langerfristige Immobilisierung
Schlechter Gesundheitszustand

Koordinations- und
Gleichgewichtsstoérungen

Koérperbehinderung

Hohe Phosphatzufuhr
Belastende
Familienanamnese

Vermindertes Seh-
und Hoérvermoégen

Klimakterium

Alter Uber 70 Jahre

Ostrogenmangel

Spate Menarche

Frihe Menopause

Ostrogenmangel

Hochleistungssport
Anorexia nervosa
Hyperprolaktinamie

UberméRiger Kaffee-
und Alkoholkonsum

Rauchen

e Primarer
Hyperparathyreoidismus

e Hypercorticoismus
(z.B. Morbus Cushing)

e Langfristige Glukokoticoid-
Therapie

e Chemotherapie

e Hochdosierte
Thyroxintherapie

e |Immunsuppression

e Therapie mit Antikonvulsiva

e Hyperthyreose

e Langfristige Heparintherapie

e hGH-Mangel
e Erhohtes Sturzrisiko
e Therapie mit GhRH-Anaoga

e Nullparitat
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4.3.7 Empfehlung zur Isoflavonaufnahme in der

Osteoporosepravention

Zur Erhaltung der Knochengesundheit und Osteoporosepravention spricht die
derzeitige Datenlage fur eine Aufnahme von isolietem Sojaprotein mit
Isoflavonen und nicht von Sojanahrungsmitteln als solche, da Synergismen
zwischen den einzelnen Sojabestandteilen diskutiert werden.

BRANCA et al. [2003] sprechen in ihrem Review eine Empfehlung von 90 mg
Isoflavon pro Tag aus, um einen positiven Effekt auf den Knochenmetabolismus
zu erzielen.

Diese Feststellung wird auch in der Metaanalyse von MA et al. [2008a], bei
welcher nach Ausschluss von Studien mit einer Isoflavonintervention unter
90 mg pro Tag ein signifikanter Anstieg der Knochenmineraldichte beobachtet
wurde, bestatigt (siehe Kapitel 4.3.5).

POTTER et al. [1998] untersuchten den Einfluss auf die Knochenmineraldichte
der Wirbelsaule bei moderater (56 mg/ Tag) und hoher (90 mg/ Tag) Isoflavon-
aufnahme und fanden heraus, dass nur die hohe Aufnahme vor Knochenabbau
schutzt.

Die Ergebnisse einer weiteren Studie deuten darauf hin, dass Sojasupplemente
mit hohen Isoflavonendosen (118 mg/ Tag) keinen Ostrogenen Effekt auf die
Marker der Knochenresorption (Deoxypyridinolin) ausuben [DALAIS et al.,
2003]. Dies lasst einen dosisabhangigen biphasischen Effekt auf den Knochen-
metabolismus vermuten, wobei die Osteogenese bei niedrigen Dosen stimuliert
und bei hohen Dosen gehemmt wird [DANG und LOWIK, 2005].

Hinsichtlich einer effektiven Dauer der Isoflavonaufnahme ist die Evidenzlage
bislang widersprtchlich.

Je nach Interventionsziel (Erh6hung der Knochenmineraldichte oder Einfluss
auf Knochenresorption und -formation) werden Einnahmeempfehlungen von
sechs Monaten [MA et al.,, 2008b; HARKNESS et al., 2004; ALEKEL et al.,
2000; POTTER et al., 1998] bis zu mindestens einem Jahr [MA et al., 2008a]

angegeben, um einen adaquaten protektiven Effekt zu beobachten.

88



LITERATURUBERSICHT

Darlber hinaus ist auch das Alter ein entscheidender Faktor flr die praventiven
Eigenschaften von Isoflavonen auf die Knochen.

Studien weisen darauf hin, dass eine Isoflavonaufnahme bei postmenopausalen
Frauen maRig bessere Erfolge auf den Knochenmetabolismus erzielt als bei
perimenopausalen Frauen und dass postmenopausale Frauen mit einer
Hormonersatztherapie schlechter hinsichtlich Knochenauf- und -abbau
abschneiden als Frauen ohne diese Behandlung [MA et al., 2008a, MA et al,
2008b; ANDERSON et al., 2002; MEI et al., 2001].

Die Equolbildung ist ferner ein bedeutendes Kriterium fiur die Aufnahme und
Wirkung von Sojaisoflavonen im menschlichen Korper (siehe Kapitel 3.1).
SETCHELL et al. [2002] stellten die Hypothese auf, dass die Equolproduktion
der SchlUssel zur klinischen Wirkungsweise von Isoflavonen in verschiedenen
Geweben einschlieBlich den Knochen ist.

Die Equolbildung wurde bislang erst in wenigen Studien zur
Knochengesundheit bertcksichtigt. LYDEKING-OLSEN et al. [2004] erfassten
bei ihrer Studie mit zweijahriger Sojamilchintervention, dass die Knochen-
mineraldichte und der Knochenmineralgehalt bei Equolbildnern starker

anstiegen als bei Non-Producern.
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4.4 Kardiovaskulare Erkrankungen

Kardiovaskulare Erkrankungen stellen mit mehr als 30.000 Sterbefallen pro
Jahr die Haupttodesursache in Osterreich dar [STATISTIK AUSTRIA, 2007c].

Um der hohen Pravalenzrate dieser Erkrankung entgegenzuwirken, wurde in
den letzten Jahren neben zahlreichen Gesundheitskampagnen auch vermehrt
der Zusammenhang zwischen einer hohen Soja- bzw. Isoflavonaufnahme und
dem Herz-Kreislauferkrankungsrisiko (bedingt durch die vergleichsweise
niedrige Inzidenzrate im asiatischen Raum) untersucht.

Darlber hinaus beschaftigte sich auch die Food and Drug Administration (FDA)
mit dem Einfluss von Sojabestandteilen auf die Herzgesundheit und gab 1999
einen Health Claim heraus, bei dem eine Empfehlung von 25 g Sojaprotein in
Kombination mit einer gesunden, cholesterinarmen Ernahrung zur Pravention
von kardiovaskularen  Erkrankungen ausgesprochen wurde (siehe
Kapitel 4.4.6).

4.4.1 Epidemiologie

Trotz des altersstrukturbedingten Rulckgangs der durch Kkardiovaskulare
Erkrankungen bedingten Sterberate beeinflussen Krankheiten des Herz-
Kreislaufsystems nach wie vor das Ausmald der Gesamtsterblichkeit in
Osterreich entscheidend (siehe Abbildung 22).

Im Jahr 2007 verstarben in Osterreich 32.864 Menschen bzw. 44% an Herz-
Kreislauferkrankungen (19.466 Frauen und 13.398 Manner).

Da kardiovaskulare Erkrankungen meist erst im hohen Alter zum Tode fuhren
und Frauen eine hdohere Lebenserwatung aufweisen als Manner, sterben diese

statistisch gesehen auch haufiger an den Folgen dieser Erkrankung.
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1001

[%] / 100 Sterbefélle

40-49 59-59 60-69 70-79 80-90 90 und mehr
Alter (Jahre)

B Krebs B Herz- Keislauferkrankungen

O Krankheiten der Verdauungsorgane B Selbstmord

B Unfalle OErnahrungs- und Stoffwechselkrankheiten
B Krankheitender Atmungsorgane

Abbildung 22: Prozentuale altersstrukturierte Verteilung der Todesursachen in Osterreich
[STATISTIK AUSTRIA, 2007b]

Wie bei der Gesamthaufigkeit konnte auch bei den Krankheiten innerhalb der
Gruppe der Herz-Kreislauferkrankungen in den letzten Jahren ein abnehmender
Trend beobachtet werden.

So wiesen Herzinfarkte eine altersstandardisierte Mortalitatsreduktion von
45,3% und ischamische Herzkrankheiten und Hirngefalkrankheiten von
32 bzw. 53,8% auf.

Dennoch verstarben 2007 5.744 Menschen (7,7%) an Herzinfarkt, 15.093 an
ischamischen Herzerkrankungen (20,2%) und 5.423 an Hirngefal3erkrankungen
(7,3%), wodurch Osterreich europaweit betrachtet eher schlecht abschneidet.
Wahrend in Frankreich von 100.000 Menschen nur 7% an koronaren
Herzkrankheiten sterben, sind dies in Osterreich 20% [SCARBOROUGH,
2008].
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4.4.2 Begriffbestimmungen

Kardiovaskulare Erkrankungen

Unter kardiovaskularen Erkrankungen versteht man im weiteren Sinne
Beschwerden des Herz-Kreislaufsystems, wozu die Gesamtheit der krankhaften
Veranderungen am Herzen und der Blutgefalie zahilt.

Im engeren Sinn sind Herzkranzgefal3krankheiten, Herzinfarkt, Schlaganfall,
Bluthochdruck (Hypertonie), Atheriosklerose und Venenerkrankungen, wie
vendse Gefaldverschlisse (Thrombosen) in dem Begriff ,kardiovaskulare
Erkrankungen® inkludiert [REICHE, 2003; DIERKES, 1999].

Koronare Herzerkrankungen

Koronare Herzerkrankungen stellen einen Sammelbegriff fur Krankheitsbilder
dar, denen die Arteriosklerose der Herzkranzgefalde zu Grunde liegt und sind
ein Teil der kardiovaskularen Erkrankungen.

Die Arteriosklerose ist bedingt durch eine Arterienverkalkung, die sich in einer
fortschreitenden Degeneration der Gefallwande mit Veranderungen wie
Elastizitatsverlust, Verhartungen und Verengungen durch atheriosklerotische
Plaques auldert.

Atherosklerose ist eine sich chronisch entwickelnde herdférmige (= Plaques)
Veranderung der mesenchymalen Intima und der inneren Schichten der Media
der Arterienwand [REICHE, 2003; DIERKES, 1999].

4.4.3 Hypocholesterinamische Wirkung von Sojaprotein und

Isoflavon

In den letzten Jahren beschaftigten sich vermehrt Studien mit der Frage, ob die
Aufnahme von Sojaprotein einen hypocholesterinamischen Effekt beim

Menschen hat.
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Epidemiologische Daten deuten darauf hin, dass ein erhdéhter Konsum von
tierischem Protein mit dem verstarkten Auftreten von koronaren Herz-
erkrankungen positiv korreliert und dass ein Austausch von tierischem Protein
gegen pflanzliches die Plasmalipide beim Menschen deutlich verringern kann.
Drei Metaanalysen [SACKS et al., 2006; ZHAN und HO, 2005; ANDERSON et
al., 1995] untersuchten bislang den Einfluss einer Sojaprotein- bzw. Isoflavon-
aufnahme auf die Plasmakonzentration an Gesamtcholesterin, Low density
lipoprotein (LDL)- Cholesterin, High density lipoprotein (HDL)- Cholesterin und
Triglyceriden beim Menschen.

Die unterschiedlichen Effekte von tierischem und pflanzlichem Protein auf die
Blutlipide sind vermutlich auf deren unterschiedliches Aminosaurenmuster
zuruckzufuhren [YOUNG, 1991; SANCHEZ und HUBARD, 1991]. Weiters wird
angenommen, dass nicht nur alleinig Sojaprotein, sondern auch die enthaltenen
Isoflavone flr die beobachtete gesundheitsfordernde Wirkung verantwortlich
sind [SACKS et al., 2006].

4.4.3.1 Wirkung von isoliertem Sojaprotein mit natirlich enthaltenem

Isoflavon

Die American Heart Association fuhrte 2006 eine Metaanalyse von
22 randomisierten Studien durch.

Dabei wurde die Aufnahme von isoliertem Sojaprotein mit naturlich enthaltenen
Isoflavonen mit der Zufuhr von Milch-, Weizen- und gemischtem tierischen
Protein verglichen bzw. der Einfluss der unterschiedlichen Proteine auf die
Lipoproteinkonzentrationen im Blut beschrieben.

Die Sojaproteindosen in den Studien variierten zwischen 25 und 133 g pro Tag
und der Anteil an Isoflavonen betrug zwischen 40 und 318 mg pro Tag.

Die LDL-Cholesterinwerte verringerten sich durch die Gabe von isoliertem
Sojaprotein mit Isoflavonen (teils signifikant) in fast allen Studien um
durchschnittlich 3%.

Tabelle 11: Einfluss von Sojaprotein mit Isoflavonen auf das Lipidprofil [modifiziert nach SACKS
et al., 2006]
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. n, Typ, . Basis- TC LDL HDL TG
iRy Dauer Design Alizs DS TCmgrd) % % % %
WEST 32, M,F, 58 ISP 25¢ 250 TM(NS) 0 TM(NS)  15(NS)
et al.[2005] 6 WO HC,X,DB IF 90mg vs MP
KREIJKAMP- 88, F,HC 67 ISP 269 240 12(NS)  14(NS) 13(NS) |8(NS)
KASPERS 12W0 PG,DB IF 99mg vs MP
et al. [2004]

STEINBERG 28, F,NI, 55 ISP 25¢ 190 14(NS)  |3(NS) |7(NS) 16(NS)
et al. [2003] 6 WO X,DB IF 107mg vs MP
CUEVAS 18, F,HC, 59 ISP 409 285 I1(NS) 0 14(NS)  |15(NS)
et al. [2003] 4 WO X,DB IF 80mg vs CAS
BLUM 24, F,HC 55 ISP 25¢ 270 TM(NS)  14(NS) |4(NS) |1(NS)
et al. [2003] 6 WO X,DB IF 85mg vs MP
DALAIS 38, F,HC, 60 ISP 409 236 l4(NS) | 6* 17(NS) | 26*
Et al. [2003] 12W0 PG,DB IF 118mg vs CAS
JENKINS 41, M,F, 62 ISP 509 260 1 4* | 6* 12(NS)  12(NS)
et al. [2002] 4 WO HC,X IF 73mg vs

MP/EP
TONSTAD 30, M,F, 52 ISP 30-50g 270 1 4* | 5* 13(NS)  |3(NS)
et al. [2002] 16WO HC,PG IF 111-185mg

vs CAS
MEINERTZ 12, M,F, 30 ISP 133g 164 18(NS)  |2(NS) 110* 112(NS)
et al. [2002] 32d NI,X IF 318mg vs CAS
LICHTENSTEIN 42, M,F 63 F: ISP 559/ 236 TM1(NS)  14(NS) 13* L7
et al. [2002] 6 WO X IF 108mg

M: ISP 71g/ 280 L7 7 L1(NS)  |17(NS)

IF 139mg
vs MP/FP

SIRTORI 20, M,F, 60 Soja 259 325 I3(NS)  |4(NS) ND ND
et al. [2002] 4 WO HC,X,DB IF 77mg vs CAS
PUSKA 30, HC,PG,DB 56 ISP 52g 290 13 1 5* TM(NS)  13(NS)
et al. [2002] 6 WO IF 192mg vs CAS
DENT 24, F,PG 50 ISP 409 220 )
et al. [2001] 24WO0 IF 80mg vs MP Kein Effekt auf Blutfette
VAN HORN 62, F,HC, 67 ISP 29¢ 240 0 I1(NS) 11(NS) ND
et al. [2001] 6 WO PG IF 85mg vs MP
TEEDE 90, M,F 61 ISP 409 225 12(NS)  |4(NS) 15(NS) | 15*
et al. [2001] 12W0 PG,DB IF 118mg vs CAS
HERMANSEN 20, DM, 64 ISP 509 212 18 1 10* 0 19"
et al. [2001] 6 WO X,DB IF 165mg vs CAS
VIGNA 40, F (postmp) 53 ISP 60g 240 0 J1(NS)  12(NS)  |1(NS)
et al. [2000] 12W0 PG,DB IF 76mg vs CAS
JENKINS 25, M,F, ISP 369 270 12(NS)  |1(NS) |2(NS) |B(NS)
et al. [2000] 3wWo HC,X IF 168mg vs WP
TEIXEIRA 16, M,HC, 45 ISP 509 240 17 19" 12(NS)  18(NS)
et al. [2000] 6 WO PG IF 95mg vs CAS

ISP 20g 1 5* L7 12(NS)  11(NS)

IF 38mg vs CAS
CROUSE 30, M,F 52 ISP 25¢ 240 1 4* | 6* O(NS) T9(NS)
et al. [1999] 9 WO IF 62mg vs CAS 260 19" 1 10* 14(NS) | 29*
WONG 26, HC,13 38 ISP 509 270 13 | 6* 13 16(NS)
et al. [1998] 5WO0 NI,13 IF vs mixed TP 170 13 | 6* 0 16(NS)
BAUM 21, F, 61 ISP 409 250 12(NS) | 4 14* TM(NS)
et al. [1998] 24WO postmp IF 90mg vs CAS

WO= Wochen, d= Tage; n= Anzahl der Studienteilnehmer; F= Frauen; M= Manner; HC= Hypercholesterinamie;

NI= Normocholesterinamie; X= Crossover; DB= doppelblind; PC= Parallel kontrolliert; postmp= postmenopausal;

ISP= isoliertes Sojaprotein; IF= Isoflavon; MP= Milchprotein; CAS= Casein; FP= Fleischprotein; EP= Eiprotein

TC= Total-Cholesterol; LDL= Low-density-Lipoprotein; HDL= High-density-Lipoprotein; TG= Triglycerid;

NS= nicht signifikant (p< 0,05); * p<0,05 fiir Effekt von Sojaprotein vs anderem Protein; ND= not determed
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Bei Zusammenfassung aller vorliegenden Studien wurde allerdings kein
signifikanter Unterscheid zwischen verschiedener Sojaproteindosen und der
protektiven Wirkung festgestellt.

Weiters zeigten sich keine signifikanten Effekte auf die Plasmakonzentrationen
an HDL-Cholesterin (Anstieg von 1,5%) und den Triglyceriden (Abnahme von
5%) (siehe Tabelle 11) [SACKS et al., 2006].

Bei einer Metaanalyse von WEGGEMANS und TRAUTWEIN [2003], die zehn
Studien mit insgesamt 959 Studienteilnehmern (336 Manner und 623 Frauen)
umfasste, waren die Ergebnisse hinsichtlich der Senkung des LDL-Cholesterins

und der Dosis-Wirkungsbeziehung ahnlich.

4.4.3.2 Wirkung von Sojaprotein ohne enthaltenem Isoflavon

Die Metaanalyse von SACKS et al. [2006] beschaftigte sich mit dem Einfluss
von Sojaproteinen ohne Isoflavone auf die Plasmalipoproteine, wobei die
Aufnahme von Sojaprotein mit der Zufuhr von Casein- oder Milchprotein oder
anderen tierischen Proteinen hinsichtlich der Wirkung auf die Blutcholesterin-
werte verglichen wurde.

Eine signifikant positive Veranderung der LDL-Cholesterin- und Triglycerid-
konzentration konnte lediglich in einer Studie beobachtet werden. Jedoch trat
dieser Effekt bei unterschiedlichen Sojaproteingaben und Geschlechtern auf.
Eine Studie ergab ausschlielllich eine signifikante Senkung der Triglycerid-
konzentration.

Bei den restlichen Studien konnte kein signifikanter Effekt der Sojaprotein-
aufnahme auf die LDL-Cholesterinkonzentrationen erfasst werden (siehe
Tabelle 12).
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Tabelle 12: Einfluss von Sojaprotein mit oder ohne Isoflavon auf das Lipidprofil [modifiziert nach
SACKS et al., 2006]

STEINBERG 28, F, NI, 55 ISP 25¢g 190 12(NS)  |2(NS) |4(NS) 110(NS)

et al. [2003] 6 WO X, DB vs MP

JENKINS a1, M, F, 62 ISP 50g 260 16" 17(NS)  12(NS)  [10(NS)

et al. [2002] 4 WO HC, X vs MP/EP

LICHTENSTEIN 42, M, F, 63 ISP 55g (F)/ 236 T1(NS)  13(NS) 13%* | 14*

et al. [2002] 6 WO X 71g (M) 280 13 | 5* 0 L11(NS)
vs MP/FP

MEINERTZ 12, M, F, 30 ISP 133g 164 14(NS) 14(NS) 16(NS) 111(NS)

et al. [2002] 32d NI, X vs CAS

DENT 24, F, PC 50 ISP 40 220

et al. [2001] 24 WO vs MP Kein Effekt auf Blutfette

GARDNER 31, F (postmp) 60 ISP 42g 240 13(NS) 15(NS) 17(NS) |8(NS)

et al. [2001] 12 WO PC vs CAS

CROUSE 30, M, F, 52 ISP 25g 240 12(NS)  12(NS) J4(NS) |1(NS)

et al. [1999] 9 WO PC, DB vs CAS

WO= Wochen; d= Tage; n= Anzahl der Studienteilnehmer; F= Frauen; M= Manner; HC= Hypercholesterinamie;
NI= Normocholesterinamie; X= Crossover; PC= Parallel kontrolliert; DB= doppelblind; postmp= postmenopausal
ISP= isoliertes Sojaprotein; MP= Milchprotein; EP= Eiprotein; FP= Fleischprotein; CAS= Casein;

NS= nicht signifikant (p< 0,05); * p<0,05 fur Effekt von Sojaprotein vs anderem Protein

ANDERSON et al. [1995] hielten in ihrer Metaanalyse fest, dass eine
sojaproteinreiche Erndhrung die Plasmakonzentrationen von Gesamtcholesterin
(-9,3%), LDL-Cholesterin (-12,9%) und Triglyceriden (-10,5%) signifikant
verringern kann. Die Sojaproteinaufnahme hatte jedoch keinen signifikant
positiven Einfluss auf das HDL-Cholesterin (+2,4%) (siehe Abbildung 23).
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Gesamtcholesterol  LDL- Cholesterol HDL- Cholesterol Triglyceride
5
0
-5
-10 -+
-15 + *

Abbildung 23: Wirksamkeit von Sojaprotein auf Serumlipide — Prozentuale Veranderungen des
Lipidprofils nach Sojaverzehr, * = statistisch signifikant, p<0,05 [ANDERSON et al., 1995]

4.4.3.3 Wirkung von Isoflavonen

Einige Studien der Metaanalyse von SACKS et al. [2006] verglichen die lipid-
modulierende Wirkung von isoliertem Sojaprotein mit naturlich vorkommenden
Isoflavon mit reinem Sojaprotein ohne enthaltenem Isoflavon. Andere Studien
wiederum erfassten den Effekt von Isoflavonen in Pillenform auf das Lipidprofil.

Von insgesamt 19 Studien zeigten nur drei Studien eine signifikante Reduktion
der LDL-Cholesterinkonzentration. HDL-Cholesterinkonzentration und Tri-
glyceride blieben unbeeinflusst.

Insgesamt konnte beobachtet werden, dass isoliertes Sojaprotein mit hoheren
Gehalten an naturlich vorkommenden Isoflavon die Gesamt- und LDL-
Cholesterinkonzentrationen starker senkt als isoliertes Sojaprotein, welches

Isoflavone nur in Spuren enthalt (siehe Tabelle 13).

Einfluss der initialen Serumcholesterolwerte

In einer Metaanalyse von ANDERSON et al. [1995] wurden die Ergebnisse von
29 Kontrollstudien, welche die Wirkung von Sojaprotein auf die Plasmalipide
bewerteten, zusammengefasst. Es zeigte sich, dass sich die Plasma-

cholesterinwerte bei Studienteilnehmern mit Uber 255 mg/ dl Cholesterin um
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19,6% verringerten, wohingegen die Abnahme des Cholesterins bei Personen
mit Plasmacholesterinwerten zwischen 200 und 255 mg/ dl nur 7,4% betrug und
bei unter 200 mg/ dl Cholesterin kein signifikanter Effekt sichtbar war (siehe
Abbildung 24).

Normocholesterindmie Hyperchg]lil:?erinémie Hypercholesterinamie
5 -
0 -
51
-10 + *
-15 —

Abbildung 24: Wirksamkeit von Sojaprotein auf LDL-Cholesterin — Prozentuale Veranderung
des LDL-Cholesterins in Abhangigkeit der initialen Plasmacholesterinkonzentration im Vergleich
zu Kontrolldiaten, * = statistisch signifikant, p< 0,05 (Normocholesterindmie < 200mg/dl; milde
Hypercholesterinamie= 200 — 255mg/dl; Hypercholesterinamie > 255mg/dl) [ANDERSON et al,
1995]

Die Autoren der Studie schlussfolgerten, dass eine Zufuhr von Sojaprotein
anstatt von tierischem Protein zu einer signifikanten Senkung des Gesamt-
cholesterins, des LDL-Cholesterins und der Triglyceride fiihren kann, und dass
weniger die Aufnahmedosis (zwischen 18 und 124 mg/ Tag), sondern vielmehr
der basale Cholesterinwert der Studienteilnehmer entscheidend fur das

Ausmal} der Modulation bzw. die Senkung der Lipoproteine ist.
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Tabelle 13: Einfluss von Isoflavonen auf die Blutfette [modifiziert nach SACKS et al., 2006]

Basis-

Literatur D :u or Dgipg'n Alter  Dosis, mg ngd) 'E/S L(I;L H;L 1;/(3
NIKANDER 56, F, NI, 55 IF 117mg 226 T1(NS) 19(NS) |1(NS) 11(NS)
et al. [2004] 12 X, DB vs 0 Pillen

WO
GALLAGHE 17, F, NI, 55 IF 96 vs 4; o/ISP 218 T1(NS) 13(NS) 13(NS) |14(NS)
R 36 PC, DB IF 52 vs 4; 0/ISP 0 13(NS) |2(NS) |17(NS)
et al. [2004] WO
STEINBERG 28, F, NI, 55 IF 107 vs 2; o/ISP 190 12(NS) O 14(NS)  |4(NS)
et al. [2003] 6 X, DB

WO
JENKINS 41, M, F, 62 IF 73 vs 10; o/ISP 260 12(NS)  |1(NS) |2(NS) 120(NS)
et al. [2002] 4 HC, X, DB

WO
LICHTEN- 42, M, F, 63 IF 108-139 vs 0 236 T1(NS) 13(NS) 11(NS) 14(NS)
STEN 6 X o/ISP oder TP 280 13 12(NS)  |2(NS) 12(NS)
et al., [2002] WO
SQUADRITO 30, F (postmp), 56 IF 54 vs 0 Pillen 207 12(NS) 15(NS) |8(NS) 126(NS)
et al. [2002] 24 PC, DB

WO
SANDERS 22, M, F, 30 IF 56 vs 0; o/ISP 170 12(NS) O 14 16(NS)
et al. [2002] 2 NI, X

WO
DEWELL 20, F (postmp), 70 IF 150 vs 0 Pillen 263 0 I6(NS) 0 15(NS)
et al. [2002] 24 PC, DB

WO
MEINERTZ 12, M, F, 30 IF 318 vs 0; o/ISP 164 T14(NS) |6(NS) 14(NS) 126*
et al. [2002] 32d NI, X
DENT 24, F, PC 50 IF 80 vs 0; o/ISP 220 Alle NS
et al. [2001] 24 >220 Alle NS

WO
GARDNER 31, F (postmp), 60 IF 80 vs 0; o/ISP 240 13 |8 0 0
et al. [2001] 12 PC

WO
WANGEN 18, F (postmp), 57 IF 65 vs 7; o/ISP 215 12(NS) |5(NS) 12(NS) 15(NS)
et al. [2001] 12 X IF 132 vs 7; /ISP I3(NS) |6 TM(NS) 11(NS)

WO
MACKEY 25, F (postmp), 56 IF 65 vs 4; o/ISP 285 0 L1(NS)  |2(NS) 16(NS)
et al. [2000] 12 PC, DB

WO
MERZ- 13,  F (premp), 26 IF 129 vs 10; o/ISP 150 NS 17" 0 0
DEMLOW 12 X IF 65 vs 10; o/ISP Alle
et al. [2000] WO NS
SIMONS 20, F (postmp), 59 IF 80 vs 0 Pillen 228 L1(NS)  |2(NS) |1(NS) 15(NS)
et al. [2000] 8 X, DB

WO
CROUSE 30, M, F, 52 IF 62 vs 3; o/ISP 240 14(NS)  |5(NS) 14(NS) |10(NS)
et al. [1999] 9 PC, DB 260 | 6* IB6(NS)  |1(NS) |9(NS)

WO
BAUM 21, F (postmp), 61 IF 90 vs 56; o/ISP 250 0 0 14(NS)  11(NS)
et al [1998] 24 PC, DB

WO
HODGSON 30, M, F 56 IF 55 vs 0 Pillen 210 L1(NS) |3(NS) |1(NS) 15(NS)
et al. [1998] 8 (postmp),

WO PC, DB
NESTEL 21, F (postmp), 54 IF 80 vs 0 Pillen 215 12(NS) 12(NS) |5(NS) 118(NS)
etal. [1997] 5 X

WO

WO= Wochen; d= Tage; n= Anzahl der Studienteilnehmer; F= Frauen; M= Manner; HC= Hypercholesterinamie;

NI= Normocholesterinamie; X= Crossover; PC= Parallel kontrolliert; DB= doppelblind; postmp= postmenopausal;

Premp= premenopausal; ISP= isoliertes Sojaprotein; o/ISP= ohne isoliertes Sojaprotein/ mit isoliertem Sojaprotein;

IF= Isoflavone; NS= nicht signifikant (p< 0,05); * p<0,05 flr Effekt von Sojaprotein vs anderem Protein
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Diese Hypothese konnte allerdings durch die Metaanalyse von SACKS et al.
[2006] nicht bestatigt werden.

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse von 22 Studien liel3 keine signifikant
hohere Abnahme des LDL-Cholesterins nach Aufnahme von isoliertem
Sojaprotein mit Isoflavonen (siehe Tabelle 11) bzw. bei alleiniger Isoflavon-
intervention (siehe Tabelle 13) bei Vorhandensein einer Hypercholesterinamie

erkennen.

Einfluss einer cholesterinarmen Ernahrung
Beide Metaanalysen [ANDERSON et al., 1995; SACKS et al., 2006] fanden
auch heraus, dass eine cholesterinarme Ernahrung die Wirkung von Soja-

protein bzw. Isoflavonen auf die Lipoproteine nicht positiv beeinflusst.

4.4.4 Einfluss von Soja und seinen Inhaltsstoffen auf den
Bluthochdruck

Bluthochdruck oder Hypertonie bezeichnet eine Erhohung des arteriellen
Drucks in den Herzkammern und wird durch die Pumpkraft des Herzens, die
arterielle Elastizitat und das Blutvolumen im Korper beeinflusst.

NESTEL et al. [1997] beschaftigten sich in ihrer placebokontrollierten
Crossover-Studie mit der Wirkung von Sojaisoflavonen auf die arterielle
Kapazitat bei Frauen in der Peri- und Postmenopause. Eine Sojaisoflavon-
aufnahme von 80 mg pro Tag verbesserte die systemische arterielle Elastizitat
signifikant, jedoch kam es zu keinen Veranderungen des arteriellen Drucks, der
LDL-Oxidierbarkeit oder der Lipoproteingehalte.

Die Metaanalyse von SACKS et al. [2007] bestatigte dieses Ergebnis. Von
insgesamt sechs Studien [CUEVA et al., 2003; JENKINS et al., 2002;
HERMANSEN et al., 2001; TEEDE et al., 2001; JENKINS et al., 2000; VIGNA
et al., 2000] verbesserte sich der Blutdruck nur bei einer [TEEDE et al., 2000]
signifikant. Durchschnittlich betrug die Veranderung des systolischen Blutdrucks

-TmmHg.
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4.4.5 Einfluss von Soja und seinen Inhaltsstoffen auf Atherosklerose

Bei dem Krankheitsbild der Atherosklerose werden durch Bildung von Plaques
in den Aterienwanden die Arterien verdickt und verlieren dadurch an Flexibilitat.

Herzinfarkte und Schlaganfalle sind in vielen Fallen die Folge.

Die vielfaltigen biochemischen Mechanismen, die fur die Entwicklung einer
Atherosklerose verantwortlich sind, sind noch nicht eindeutig geklart. Es besteht
jedoch Kilarheit dartber, dass die oxidierte Form des LDL-Cholesterins
chronische Entziindungen, endotheliale Dysfunktionen und vendse Verschluss-

krankheiten (Thrombosen) diese Erkrankung wesentlich beeinflussen.

Sojaproteinen und den darin naturlich vorkommenden Isoflavonen werden anti-
atherogene Effekte nachgesagt. Dabei sind die antioxidativen Eigenschaften,
der positive Einfluss auf Serumlipide, die Regulierung der Genaktivitat und die
Inhibition der Blutblattchenaggregation, sowie direkte Effekte auf die
Aterienwande von grolder Bedeutung. Studien weisen darauf hin, dass es durch
die Aufnahme von Sojaprotein und Isoflavonen zu einer Verbesserung der
vaskularen Reaktivitat oder zu einer Hemmung der vaskularen glatten
Muskelzellproliferation und -migration kommt [RIMBACH et al., 2008; YU et al.,
2008] (siehe Abbildung 25).

Die Expression von Ostrogenrezeptor- in vaskuldren und anderen nicht
reproduktiven Geweben stellt einen mdglichen Wirkmechanismus fir die
positiven Effekte der Phytoostrogene auf das Ateriensystem dar.

Durch die Verringerung der glatten Muskelzellproliferation wird die Bildung von
atherosklerotischen Plaques verhindert und die endotheliale Funktion
verbessert.

Bislang wurden diese antiatherogenetischen Eigenschaften von Soja-
isoflavonen nur an Primaten getestet. Die Ergebnisse von Tierstudien kdnnen
allerdings nicht direkt auf den Menschen Ubertragen werden und geben nur

einen Hinweis auf mogliche Wirkungen beim Menschen.
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Induzierung Hemmung Stimulierung der
der LDL-Oxidation antioxidativen
Glutathion Synthese Enzymaktivitat
Reduktion der Antioxidative Verbesserung der Hemmung der
intestinalen Eigenschaften vaskularen Blutplattchen-
Cholesterinabsorption Reaktivitat aggregation
Hyper- Antiatherogenee Blutplattchen-

cholesterinamische Eigenschaften funktion und

Eigenschaften Vaskulare Effekte

von Isoflavonen

Erhéhung Down- Regulation des
der Regulierung der Zelladhasionsproteins
Gallensaure-Sekretion Genalkiivitat und der entziindlichen
Cytokin- Expression
Erhéhung
der LDL- Hemmung der induzierten Hemmung der
Rezeptor- Nitrooxid-Produktion Protein-Tyrosin- Hemmung von
aktivitat In Makrophagen Kinaseaktivitat Signal-Transduktionswegen

Abbildung 25: Antiatherogene Effekte von Soja und seinen Inhaltsstoffen
[RIMBACH et al., 2008]

In einer prospektiven, randomisierten 14-monatigen  Studie von
ANTHONY et al. [1997] wurde die Wirkung von Sojaprotein und Isoflavonen auf
ernahrungsbedingte Atherosklerose bei 82 mannlichen Primaten untersucht.
Alle Primaten erhielten eine gemaRigte Atheriosklerose ausldosende Diat, die
sich nur in der Proteinquelle unterschied. Wahrend die Kontrollgruppe
(27 Primaten) Casein/ Lactalbumin bekam, erhielt die Soja (+) -Gruppe
(27 Primaten) isoliertes Sojaprotein mit Isoflavonen und die Soja (-) -Gruppe
Sojaprotein (28 Primaten) mit geringen Spuren an Isoflavonen.

Am Ende der Studie wurden von jeder Gruppe jeweils 11 Primaten post Mortem
auf Atherosklerose untersucht. Es zeigte sich, dass die Gewebeveranderungen
der atherosklerotischen Plaques in der Soja (+) -Gruppe im Gegensatz zu den

anderen Gruppen in einem geringerem Ausmal} zugenommen haben.
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4.4.6 Empfehlung einer Sojaprotein- bzw. Isoflavonaufnahme zur

Pravention kardiovaskularer Krankheiten

In Anbetracht der wissenschaftlichen Datenlage lasst sich festhalten, dass eine
Aufnahme von Sojaprotein, verglichen mit tierischem Protein, einen guinstigen
Einfluss auf die Plasmakonzentration an LDL-Cholesterin und andere
kardiovaskulare Risikofaktoren ausubt.

Um einen positiven Effekt zu erzielen, ist jedoch eine hohe Zufuhr notwenig, die
mehr als die Halfte des taglichen Proteinbedarfs ausmacht. Dartiber hinaus ist
anzumerken, dass Sojaprotein anstatt (und nicht erganzend zu) einer
Aufnahme von tierischem Protein empfohlen wird, und dass eine Zufuhr von
Sojaprotein verglichen mit Sojaisoflavonen zu praferieren ist. Weiters werden
auch andere in der Sojabohne enthaltene Komponenten fir den positiven
Einfluss auf Herz-Kreislauferkrankungen diskutiert [SACKS et al., 2006].

Im Oktober 1999 gab die Food and Drug Administration (FDA) einen Health
Claim fir die Verwendung von sojaproteinhaltigen Lebensmitteln zur
gesundheitsfordernden Wirkung in Bezug auf koronare Herzkrankheiten heraus.
Dieser Entschluss basierte auf den Ergebnissen zahlreicher klinischer Studien
und epidemiologischen Daten, die zeigten, dass eine Aufnahme von
mindestens 25 g Sojaprotein pro Tag zu einer signifikanten Senkung des
Gesamt- und LDL-Cholesterins fihrt. Um den Health Claim zu qualifizieren,
empfahl die FDA, zusatzlich zu einem geringen Verzehr an fettreichen
Nahrungsmitteln mit ungesattigten Fettsauren und einer niedrigen Aufnahme an
Natrium, vier Portionen zu je 6,25 g Sojaprotein in die tagliche Ernahrung zu
integrieren. DarUber hinaus hielt die FDA fest, dass die Evidenzlage nicht
ausreicht, um einen signifikanten Effekt von Isoflavonen auf die
Cholesterinsenkung zu bestatigen [FOOD AND DRUG ADMINISTRATION,
1999].
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4.5 Adipositas

Adipositas zahlt mit mehr als eine Billion Ubergewichtigen Menschen und
mindestens 300 Millionen klinisch Adipésen weltweit zu der gro3ten Epidemie
des 21. Jahrhunderts und stellt eine der wichtigsten Herausforderungen der
Gesundheitspolitik dar.

Die Inzidenzrate steigt mit alarmierender Geschwindigkeit, und die
Krankheitshaufigkeit an massivem Ubergewicht zu erkranken, hat sich in vielen
Landern der Europaischen Union verdreifacht.

Zahlreiche Gesundheitskampagnen haben es sich zum Ziel gemacht mit grof3
angelegten Praventions- und Aufklarungskampagnen der steigenden Pravalenz
von Adipositas entgegenzuwirken.

Zeit kurzem wird auch die Sojabohne bzw. ihre Inhaltstoffe, im speziellen das
Sojaprotein, als ein moglicher Adipositas beeinflussender Faktor gesehen. Die
Evidenzlage deutet darauf hin, dass Sojaprotein nicht nur in der Lage ist, das
Koérpergewicht und den Korperfettanteil zu verringern, sondern auch einen

positiven Einfluss auf die Plasmalipide und Insulinresistenz ausubt.

4.5.1 Epidemiologie

Ubergewicht und Adipositas stellen nicht nur in den westlichen Industrielandern
ein immer haufiger werdendes Gesundheitsproblem dar, mittlerweile sind auch
die Inzidenzraten in den Entwicklungslandern angestiegen.

Die WHO bezeichnet die Adipositas als eines der am raschesten wachsenden
globalen Gesundheitsrisiken.

Ungefahr 1,6 Billionen Erwachsene (alter als 15 Jahre) leiden weltweit an
Ubergewicht, davon sind 400 Millionen adipés. Im Vergleich dazu litten im Jahr
2000 weltweit gesehen erst 300 Millionen Menschen an Adipositas.

Auch die epidemiologische Datenlage bei Kindern und Jugendlichen ist
alarmierend. Im Jahr 2005 waren weltweit 20 Millionen Kinder unter funf Jahren
ubergewichtig [WORLD HEALTH ORGANIZATION 2006].
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In Europa leiden zwischen 30 und 80% der Bevolkerung an Ubergewicht.
Kommt es zu keinen wirkungsvollen Gegenmaflnahmen, werden 2010
schatzungsweise 150 Millionen Erwachsene adipds und 15 Millionen Kinder
und Jugendliche massiv Ubergewichtig sein. Weiters werden bis zu diesem
Zeitpunkt mehr als eine Million Todesfalle als Folge von Ubergewicht gesehen.

Im internationalen Vergleich weist Europa den hochsten durchschnittlichen BMI
(knapp 26 kg/ m?) in der Bevdlkerung auf [WORLD HEALTH ORGANIZATION,
20071].

Laut Osterreichischer Gesundheitsbefragung 2006/07 sind in Osterreich 43%
der Manner Ubergewichtig bzw. 12% adip6s. Bei den Frauen weisen nur 29%
Ubergewicht auf, jedoch liegt die Zahl der fettleibigen weiblichen Personen
bei 13% [STATISTIK AUSTRIA, 2007a].

4.5.2 Begriffsbestimmungen

Adipositas

Adipositas wird durch eine abnorme oder exzessive Fettakkumulation in
verschiedenen Organen und Geweben herbeigefuhrt und bewirkt in weiterer
Folge aufgrund der Zunahme des Fettgewebes ein erhohtes Korpergewicht.

Die Pathogenese der Adipositas ist bislang noch nicht vollstandig geklart.
Adipositas tritt meist dann auf, wenn die Energieaufnahme den Energie-
verbrauch Ubersteigt (positive Energiebilanz). Jedoch deuten neue Forschungs-
ergebnisse auch auf eine mogliche genetische Pradisposition hin, die durch das
Protein Leptin codiert ist und flir dessen Synthese Adipozyten verantwortlich
sind. Daruber hinaus spielen auch hormonelle und neurale Faktoren eine
wichtige Rolle, und auch das soziale Umfeld ist von entscheidender Bedeutung.
Inwieweit metabolische Veranderungen fir die Auspragung von Ubergewicht
und Adipositas verantwortlich sind, ist bislang nicht ganzlich geklart [ELMADFA
und LEITZMANN, 2004].
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Body Mass Index (BMI)

Als Definition des BMls gilt:
,0er BMI berechnet sich als Quotient aus Korpergewicht in kg und Quadrat der
Kérperlange in Meter[ELMADFA und LEITZMANN, 2004] (Tabelle 14).

Tabelle 14: Berechnung des BMIs nach der héchsten Lebenserwartung ohne Berlicksichtigung
des Alters [ELMADFA und LEITZMANN, 2004]

Klassifikation BMI
M w
Untergewicht <20 <19
Normalgewicht 20-25 19-24
Ubergewicht 25-30 24-30
Adipositas 30-40 30-40
Massive Adipositas >40 >40

4.5.3 Einfluss von Nahrungsprotein auf die Nahrungsaufnahme und

das Korpergewicht

Nahrungsprotein wird bei hoher Aufnahme aufgrund seiner positiven
Eigenschaften auf das Sattigungszentrum und die Thermogenese seit langerem
ein gewichts- und koérperfettreduzierender Effekt nachgesagt.

Im Bezug auf die Makronahrstoffe (Fett, Kohlenhydrate und Protein) unterdrickt
Fett am kirzesten, Protein hingegen am langsten das Sattigungsgefunhl.
Zahlreiche epidemiologische Studien bestatigen diese Eigenschaften.

In einer sechsmonatigen randomisierten Interventionsstudie, welche an
ubergewichtigen und adipdsen Probanden durchgefuhrt wurde, flhrte eine
proteinreiche (25% Protein von Gesamtenenergiegehalt), verglichen mit einer
kohlenhydratreichen Ernahrung (12% Protein von Gesamtenergiegehalt), bei

Verringerung des Fettanteils der Ernahrung zu einer groReren Gewichts- und
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Korperfettreduktion. Dieser Effekt wurde jedoch nicht bei gleich bleibendem
Fettgehalt der Ernahrung beobachtet [SKOV et al., 1999].

Eine ahnliche dreimonatige Studie an gesunden Erwachsenen ergab bei einem
Anstieg des Proteinanteils von 15 auf 30% und einem Kohlenhydratanteil von
50% der Gesamtenergiezufuhr einen anhaltenden Verlust an Korperfett- und
gewicht [WEIGLE et al., 2005].

Weiters sollen  Proteine mit einer Konzentrationserhbhung  der
appetithemmenden Hormone Glucagon-like Peptide-1, Cholecystokinin und
PYY bzw. mit einer Abnahme des appetitanregenden Hormons Ghrelin in
Zusammenhang stehen [BATTERHAM et al.,, 2006; LEJEUNE et al., 2006,
BOWEN et al., 2006].

ANDERSON et al. [2004] verglichen in ihrer Untersuchung den Einfluss von
Weizenprotein mit Sojaprotein und Ei-Albumin auf den Appetit und stellten
dabei einen vergleichsweise hoheren suppressiven Effekt von Weizenprotein
auf die Nahrungsaufnahme fest.

Eine weitere Studie, die den Einfluss von sechs verschiedenen Proteinquellen
(Ei-Albumin, Casein, Gelatine, Sojaprotein, Erbsenprotein und Weizenprotein)
auf den Sattigungsgrad bei Mischkost untersuchte, zeigte allerdings keinen
Unterschied der verschiedenen Proteine auf die 24-stindige Energie- und
Makronahrstoffaufnahme bzw. auf die postprandiale Glucose- und Insulin-
konzentration [LANG et al., 1998].

4.5.4 Einfluss von Sojaprotein auf den Fettstoffwechsel

Die Wirkmechanismen, die der protektiven Wirkung von Sojaprotein auf den
Fettstoffwechsel zugrunde liegen, sind noch nicht eindeutig geklart, und die
Datenlage diesbezuglich ist bislang hauptsachlich auf in vitro und Tierstudien

beschrankt.

Es besteht zunehmende Evidenz, dass der glnstige Effekt von Sojaprotein auf

die Lipidabsorption, die Insulinresistenz, den Fettsauremetabolismus und

107



LITERATURUBERSICHT

andere hormonelle, zellulare oder molekulare Veranderungen zur Verbesserung
des Krankheitsbildes der Adipositas beitragen konnte.

Mittlerweile gut dokumentiert ist die Senkung des Plasmagesamtcholesterins,
LDL-Cholesterins und der Triglyceride durch eine hohe nutritive Sojaprotein-
aufnahme (sie Kapitel Ill, 4.1).

Adipozyten (Fettzellen) sind fir die Regulierung des Fettstoffwechsels und die
Aufrechterhaltung der Energiebilanz entscheidend. Wahrend sie bei Nahrungs-
Uberfluss Energie in Form von Triglyceriden in das Fettgewebe einlagern,
geben sie diese bei Nahrungsmangel wieder frei.

Eine zu hohe Aufnahme an Fett stimuliert die VergroRerung der Adipozyten
(Adipozytenhypertrophie) und induziert die Differenzierung der inaktiven Pra-
adipozyten zu den aktiven Adipozyten (Adipozytenhyperplasie).

Neben Hormonen (Ostrogen, Wachstumshormon, Schilddriisenhormon,
Glucocorticoide, Katecholamin, Glucagon) wird die Adipogenese (= Lipo-
genese, Fettbildung) auch durch die Interaktion der adipogenen Transkriptions-
faktoren (C/ EBP und PPAR) reguliert [ROSEN, 2005; HARP, 2004; HAUSMAN
et al., 2001].

Zahlreiche Untersuchungsergebnisse aus in vitro Studien sprechen flr einen
hemmenden Effekt von Isoflavonen auf die Adipozytenhypertrophie. Jedoch
Ubersteigen die getesteten Isoflavonkonzentrationen (10-100 uM) die durch
eine prandiale Soja- bzw. Isoflavonaufnahme mdglichen Konzentrationen
(max. 4,5 uM) bei weitem, wodurch die physiologische Relevanz beim
Menschen bislang fraglich ist [JRGAARD und JENSEN, 2008].

In vitro Studien deuten darauf hin, dass Isoflavone nicht nur durch ihre Affinitat
zu den Ostrogenrezeptoren, sondern auch durch PPAR-regulierte
Mechanismen Einfluss auf den Lipidmetabolismus auslben (siehe Abbildung
26).

Daruber hinaus belegen in vitro Experimente, dass hohe Konzentrationen an
Genistein die Potein-Tyrosinkinase, welche u.a. fir die Adipozyten

Differenzierung notwendig ist, hemmen [HWANG et al., 2005].
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Aktivierung von PPARa Aktivierung von PPARy
1 Lipidkatabolismus 1 Adipogenese

\ /

1 Lipidkatabolismus

Abbildung 26: PPAR-regulierende Mechanismen im Lipidmetabolismus [modifiziert nach
@JRGAARD und JENSEN, 2008]

Weiters wird einer Genisteinkonzentration von durchschnittich 10 yM die
Umschaltung von agonistischer zu antagonistischer Wirkung in vitro
nachgesagt. Wahrend Genistein in niedrigen Dosen (<1 yM) die Adipogenese
unterdrickt, stimuliert es diese in hohen Konzentrationen (>1 uM) [DANG et al.,
2003].

Hohe Isoflavonkonzentrationen zeigten in vitro auch einen Einfluss auf die
Hepatozyten. Die Leber zahlt zu den wichtigsten Organen der Cholesterin-
synthese und ist fur die Bildung von LDL-Cholesterin bedeutend. Es wurde
berichtet, dass Genistein- und Daidzeinkonzentrationen von 100 yM durch
verschiedene Mechanismen die Cholesterinsynthese hemmen und in HepG2-
Zellen die Sekretion von Apolipoprotein B (wasserloslicher Proteinanteil der
Lipoproteine) signifikant verringern kénnen [BORRADAILE et al., 2002].
Dartber hinaus zeigten CHODON et al. [2007], dass Genistein auch die
Eigenschaft besitzt, das Wachstum von HepG2-Zellen zu hemmen und die
Apoptose dieser Leberzellen zu induzieren.

Ein anderer Wirkmechanismus von Sojaprotein bei Adipositas ist die
Stimulierung von Adiponektin, ein durch Fettzellen produziertes Zytokin, das bei
Ubergewicht und Insulinresistenz im Korper erniedrigt ist.

Daruber hinaus spielt es eine Schlusselrolle in der Regulierung der Adipozyten-

differenzierung sowie bei sekretorischen Funktionen, welche mitunter zur
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Erhéhung der Insulinresistenz fihren [DIETZE-SCHROEDER et al., 2005; FU et
al., 2005; LIHN et al., 2005].

Aulerdem sollen Sojaextrakte mit je 20 yM Genistein und Daidzein die LDL-
Rezeptorexpression und -aktivitat erhdhen, was nachweislich zu einer Senkung
der Plasmacholesterinkonzentration fihrt [OWEN et al., 2004; MULLEN et al.,
2004].

Tierstudien bestatigen teilweise die dargestellten Ergebnisse von in vitro
Studien.

Sie belegen ebenfalls den positiven Effekt von Sojaproteinen auf die Leber,
wobei die Lipogenese in der Leber durch die Verringerung der lipogenetischen
Enzymaktivitat (Glucose-6-Phosphatdehydrogenase, Malatenzym, Fettsaure-
Synthetase, Acetyl-CoA Carboxylase) positiv beeinflusst werden konnte.
Weiters soll die Hemmung der hepatischen Fettsduresynthese unter Einfluss
von Sojaprotein zu einer Reduzierung der in der Leber enthaltenen Triglyceride
und Fette fihren (DYCK et al., 2000; IRITANI et al., 1986).

Experimentelle Studien an Ratten deuten darauf hin, dass Sojaprotein die
Insulinresistenz und die Lipidkonzentrationen durch die Aktivierung von
Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptoren verbessert. Diese regulieren die
Transkription der in die Glucose-Homoostase, den Fettmetabolismus und die
Fettsaureoxidation eingreifenden Gene [MEZEI et al., 2003].

Weiters wird Sojaprotein in vivo nicht nur die Modulierung der Expression von
SREBP (,Sterol regulatory element binding protein®) sondern auch die
Limitierung der Anzahl an dysfunktionellen Adipozyten nachgesagt. SREBP
kontrolliert einige Gene, die in die Fettsaure- und Cholesterinsynthese involviert
sind [TOVAR et al., 2005].

Die derzeitige Datenlage ist nicht ausreichend, um die hypolipidamischen bzw.
antiadipésen Eigenschaften genauen bioaktiven Komponenten oder Nahr-
stoffen von Sojaprotein zuzuschreiben.

Jedoch sprechen die Forschungsergebnisse zahlreicher in vivo und in vitro
Studien nicht nur fur die korperfettreduzierende Wirkung eines alleinigen

Inhaltsstoffes.
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4.5.5 Ernahrungsphysiologischer und krankheitspraventiver Aspekt

von Sojaprotein bei Adipositas

Einige Interventionsstudien am Menschen deuten auf einen positiven Einfluss
von Sojaprotein auf den Fettstoffwechsel hin.

Eine randomisierte, single-blinde Kurzzeitstudie verglich eine Fleischdiat
(29% Fett, 29% Schweinefleischprotein) mit einer Sojadiat (29% Fett, 28%
Sojaprotein) und einer kohlenhydratreichen Diat (28% Fett, 11% Protein,
61% Kohlenhydrate) hinsichtlich des Energieumsatzes, der Sattigung und des
thermogenetischen Effekts bei 12 Ubergewichtigen und adipésen Mannern.

Es zeigte sich, dass der Energieumsatz nach 24 Stunden in der Fleischdiat
signifikant hoher war als in der soja- und kohlenhydratreichen Diat, und dass
die Sojadiat einen hoheren Energieumsatz aufwies als die kohlenhydratreiche
Kostform [MIKKELSEN et al., 2000].

YAMASHITA et al. [1998] untersuchten den Unterschied zwischen einer
fleischhaltigen und vegetarisch sojabasierten Diat bei 36 Ubergewichtigen oder
adipdsen Frauen. Nach 16 Wochen hatten die Probanden in beiden Gruppen
an Gewicht verloren (9%) und einen ahnlichen Abfall an Gesamtcholesterin
(12%), LDL-Cholesterin (14%), Triglyceriden (17%) und Leptinkonzentrationen
(24%). Die Waist-to-Hip Ratio war ebenfalls in beiden Gruppen signifikant
reduziert.

ALLISON et al. [2003] fuhrten eine 12-wdchige randomisierte Kontrollstudie an
100 Adiposen durch, um den Effekt einer kalorienreduzierten, sojabasierten
Formulanahrung, die anstatt einer normalen Mahlzeit verabreicht wurde, auf die
Abnahme von Kdrpergewicht und -fettmasse zu untersuchen.

Es stellte sich heraus, dass die Formulagruppe mehr Gewicht verlor (7,0 vs.
2,9 kg) und eine signifikant hohere Reduktion der Korperfettmasse und der
Gesamtcholesterin- und LDL-Cholesterinkonzentration im Plasma aufwies, als
die Gruppe, die normale Nahrung erhalten hatte.

Eine weitere sechsmonatige Studie beschaftigte sich mit dem Einfluss sowohl
von korperlicher Aktivitat, als auch einer Verhaltensmodifikation und einer

fettreduzierten Sojadiat auf das Korpergewicht und die Koérperfettmasse bei
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90 Praadipésen und Adiposen. Bei der Gruppe, die hinsichtlich ihres
Lebensstils geschult wurde, aber auch bei den beiden anderen Gruppen, die
sich einer Sojadiat entweder mit oder ohne Sportprogramm unterzogen, sank
der BMI signifikant um 2-3 kg/ m2. Die Sojagruppen verloren jedoch mehr
Gewicht und Korperfett [DEIBERT et al., 2004].

ANDERSON und HOIE [2005] verglichen eine soja- mit einer milchbasierten
Formulanahrung hinsichtlich der Auswirkungen auf den Korperbau bei
90 Ubergewichtigen und adipésen Frauen. Nach 12 Wochen hatte die
Sojagruppe zwar nicht signifikant mehr Gewicht verloren als die Milchgruppe,
aber es lag ein signifikant hoherer Abfall des Gesamtcholesterins, des LDL-

Cholesterins und der Triglyceride vor.

Tabelle 15: Einfluss einer sojareichen Ernahrung auf den Fettstoffwechsel adipdser
Erwachsener [modifiziert nach VELASQUEZ und BHATHENA, 2007]

Studienkollektiv. ~ BMI Diat und Dauer  Ergebnis Literatur
kg/m2  Dosierung/ Tag
12 26-32  SD mit 28-29% Pr. 4d | 24h MIKKELSEN
Ubergewichtige vs FD und KHD Energieaufnahme et al. [2000]
und mit SD
adipése Manner
36 adipose (%] HKD mit Sojabohnen 16 | KG bei beiden YAMASHITA et al. [1998]
Frauen 31,4 vs HKD mit magerem WO Diaten mit ahnlicher
Fleisch | der Plasmalipid-

und

Leptinkonzentration
100 adipdse 28-41  Sojabasierter ME (240 12 Bei sojabasierter ALLISON
Manner und g/d, 1200 Kcal/d) WO ME gréRere | KG, et al. [2003]
Frauen vs KD FM, TC und LDL
90 (4] Verhaltensmodifikation 6 MO | BMI bei allen DEIBERT
praadipOse 31,5 vs SD mit Sport Interventionen et al. [2004]
Probanden vs SD ohne Sport bei SD groRere |

KG und FM
90 27-40  HKD mit 12 Bei sojabasiertem ANDERSON und HOIE
Ubergewichtige Milchbasiertem ME WO ME groRere | KG, [2005]
und vs Sojabasiertem ME TC, LDL und TG

adipose Frauen

@@= Durchschnitt; SD= Sojadiat; FD= Fleischdiat; KHD= Kohlenhydratdiat; HKD= Hyperkalorische Diat;

ME= Mahlzeitenersatz; KD= Kontrolldiat; SP= Sojaprotein, CAS= Casein; Kcal= Kalorien; d= Tage, vs= versus;
WO= Wochen; MO= Monate; h= Stunden; |= Abnahme; KG= Kdrpergewicht; FM= Fettmasse; TC= Total-
Cholesterol;

LDL= Low density Lipoprotein; TG= Triglyceride
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Die Untersuchungsergebnisse bei Ubergewichtigen und Adipdsen deuten
darauf hin, dass sich Diaten auf Sojabasis positiv auf das Kdrpergewicht, die
Fettmasse und die Plasmalipidwerte auswirken.

Jedoch ist die Datenlage bislang auf Studien mit kurzer Studiendauer und
geringen Studienkollektiven beschrankt (siehe Tabelle 15), weshalb derzeit
auch noch keinen expliziten Empfehlungen zur Aufnahme von Soja zur

Gewichtsreduktion bzw. Pravention von Adipositas existieren.

113






SCHLUSSBETRACHTUNG

5 SCHLUSSBETRACHTUNG

In  der vorliegenden Arbeit wird die ernahrungsphysiologische und
gesundheitsrelevante Bedeutung der Sojabohne und ihrer Inhaltsstoffe in
Bezug auf die dazu vorhandene wissenschaftliche Datenlage kritisch betrachtet

und etwaige Schlusse auf eine Aufnahmeempfehlung gezogen werden.

Wahrend Brustkrebs zu der haufigsten Krebserkrankung bei Kaukasierinnen
zahlt, sind davon vergleichsweise wenige asiatische Frauen betroffen.

Es wird angenommen, dass die allseits bekannten Einfluss- und Risikofaktoren,
als auch der nationale Ursprung inklusive den damit verbundenen Lebensstil-
faktoren und traditionellen Ernahrungsgewohnheiten gleich bedeutend fir die
Brustkrebsentstehung sind.

Basierend auf dieser Annahme ist es gestutzt durch zahlreiche Studien
wahrscheinlich, dass die alleinige Sojasupplementierung ab einem hdheren
Alter fur die Brustkrebspravention nicht ausreichend ist. Vielmehr bedarf es
einer Kombination aus soja- und kohlenhydrat- bzw. ballaststoffreicher
Ernahrung, um das Auftreten von Brustkrebs langfristig praventiv zu verhindern.
Neben den tumorgenetischen Wirkmechanismen werfen auch die biphasischen
Effekte der Isoflavone bei Brustkrebs kontroverse Diskussionen auf. In vitro
Studien zeigen bei Aufnahmen hoher Isoflavonkonzentrationen ein gesteigertes
und bei niedrigen Dosen ein verringertes Wachstum von transformierten
Brustkrebszellen. Um die genaue dosisabhangige biphasische Wirkungsweise
der Isoflavone besser beurteilen zu kénnen, bedarf es allerdings noch weiterer

Untersuchungen an nicht tumorgenen Brustzellen.

Die Verwendung von Sojaisoflavonen bei menopausalen Symptomen kann zum
jetzigen Zeitpunkt weder beflrwortet noch abgelehnt werden. Es kommt zwar in
nahezu allen Studien aufgrund der hormonmodulierenden Wirkung von
Isoflavonen zu einer signifikanten Abnahme der Beschwerdebilder, jedoch tritt
meist auch in den Placebogruppen der Studien eine Verbesserung der

vasomotorischen Stérungen ein, die bis heute noch unverstanden ist.
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Die bisherige Datenlage uber die positiven Wirkmechanismen der Sojabohne
und ihrer Inhaltsstoffe auf den Knochenmetabolismus ist ebenfalls sehr
widerspruchlich. Die meisten Studien empfehlen fur die Erhaltung der
Knochengesundheit eine mindestens einjahrige Aufnahme von isoliertem
Sojaprotein mit 90 mg Isoflavon. Fur die Bestatigung dieser Aufnahme-
empfehlung bedarf es jedoch noch Langzeituntersuchungen mit grofien
Untersuchungskollektiven. Derzeit kann basierend auf den vorliegenden
Untersuchungen angenommen werden, dass isoliertes Sojaprotein  mit
Isoflavonen effektiver dem Knochenabbau entgegenwirkt als Soja-
nahrungsmittel als solche. Der Grund hierflir durfte in einem eventuellen
Synergismus zwischen den einzelnen Sojabestandteilen liegen. Ebenso ware
eine Berucksichtigung der Equolbildung in den Studiendesigns winschenswert,
da diese erst in einer Studie im Zusammenhang mit Osteoporose untersucht

wurde.

Der am besten nachgewiesene gesundheitsrelevante Vorteil der Sojabohne ist
ihre hypocholesterinamische Wirkung und der daraus resultierende protektive
Effekt auf kardiovaskulare Erkrankungen. Die Food and Drug Administration
gab 1999 einen Health Claim fur die Verwendung von sojaproteinreichen
Nahrungsmitteln zur Pravention von koronaren Herzkrankheiten heraus. Darin
empfahl sie zusatzlich zu einer fettreduzierten, cholesterinarmen Ernahrung
eine tagliche Aufnahme von 25 g Sojaprotein.

Dennoch ist zu bedenken, dass der positive Effekt auf die Plasmalipoproteine
nur eintritt, wenn Sojaprotein anstatt einer tierischen Proteinzufuhr und nicht als
Erganzung erfolgt, wobei die Sojaproteinaufnahme die Halfte des taglichen
Gesamtproteinbedarfs ausmachen sollte. In diesem Zusammenhang gilt weiters
zu beachten, dass eine Senkung des Herz-Kreislauferkrankungsrisikos vielmehr
mit einer gesunden Ernahrungsweise und einer damit einhergehenden
Anderung des Erndhrungsverhaltens als lediglich mit einer gesteigerten

Sojaproteinzufuhr verbunden ist.
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Die positiven Wirkungen einer hohen Nahrungsproteinaufnahme auf das
Sattigungszentrum und die Thermogenese sind durch zahlreiche
Untersuchungsergebnisse belegt. Bei hoher Proteinzufuhr und fettreduzierter
Kost kommt es demnach zu einer Verringerung von Korpergewicht und -fett.

Daher wird eine verstarkte Sojaproteinaufnahme auch im Zusammenhang mit
Adipositas diskutiert. Eine sojaproteinbasierte Ernahrung soll die Blutfette, die
Lipidabsorption, die Insulinresistenz und den Fettsduremetabolismus
verbessern und zu hormonellen, zellularen und molekularen Veranderungen im
menschlichen Koérper fuhren. Jedoch sind diese Wirkmechanismen noch nicht
eindeutig geklart, und die momentane Datenlage beschrankt sich hauptsachlich
auf in vitro- und Tierstudien. Vorhandene Ergebnisse aus Humanstudien
wurden bislang nur mit geringen StudienkollektivgroRen und kurzen
Studiendauern durchgefuhrt. Dadurch ist eine explizite Aufnahmeempfehlung

von Sojaprotein flr antiadipdse Wirkungen derzeit nicht mdglich.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass ein Vergleich zwischen
einer traditionellen asiatischen und westlichen Erndhrungsweise nur schwer
maoglich ist.

Wahrend im asiatischen Raum Sojanahrungsmittel zur Standartkost zahlen
(ca. 45 mg Isoflavon/ Tag) und schon im Kindesalter konsumiert werden,
werden Isoflavone in den westlichen Regionen der Welt meistens nur von der
gesundheitsorientierten Bevolkerung aufgenommen. Dies geschieht Uber
Gemduse oder angereicherte Lebensmittel, allerdings zu einem viel geringeren
Anteil (max. 5 mg Isoflavon/ Tag).

Die derzeitige Datenlage deutet jedoch darauf hin, dass es bei einer taglichen
lebenslangen Aufnahme zwischen 15 und 45 mg Isoflavon (aglykonische Form)
und bei Vorhandensein der notigen genetischen sowie umweltbedingten
Voraussetzungen zu einem krankheitspraventiven Nutzen von Sojanahrungs-
mitteln kommt. Diese Aufnahmemenge ist toxikologisch als unbedenklich
anzusehen, da jene Dosis in der asiatischen Ernahrung nachweislich zu keinen

nachteiligen gesundheitlichen Effekten fuhrt.
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Die Beurteilung des tatsachlichen gesundheitlichen Nutzens von Soja und
dessen Inhaltsstofffen, ist aufgrund der derzeitigen Datenlage durchwegs
kritisch. Daruber hinaus macht die Heterogenitat der Studiendesigns eine
Interpretation des praventiven Potentials der Sojabohne (bezogen auf die
Gesamtbevolkerung) auf die in dieser Arbeit diskutierten Erkrankungen aulRerst
schwierig.

Bei der physiologischen Wirkungsstarke der Sojabohne spielen neben der
verabreichten Isoflavonform (glykosidische oder aglykonische Form) und der
Verarbeitungsform  (fermentierte  oder  unfermentierte = Sojaprodukte,
angereicherte Produkte etc.) auch andere krankheitsbezogene Risiko- und
Einflussfaktoren, der grundlegende Ernahrungs- und Lebensstil der Person
sowie die Genetik, umweltbedingte Einflusse und der Zeitpunkt der Aufnahme
eine entscheidende Rolle.

Diese zusatzlichen Einflussfaktoren werden in der momentanen Datenlage in
unterschiedlichem Ausmal} berucksichtigt. Zur besseren Vergleichbarkeit und
Interpretation der Studienergebnisse ware eine Vereinheitlichung dieser
Faktoren nétig. Dies konnte mitunter dazu beitragen, kunftig eine explizite
Aussage uber das krankheitspraventive Potential der Sojabohne und ihrer

Inhaltsstoffe treffen zu konnen.

Die Befahigung der Equolbildung ist ebenfalls ein entscheidender Faktor, um
die gesundheitsférdernde Wirkung der Sojabohne optimal nutzen zu kénnen.
Nur 30 bis 50% der Weltbevolkerung sind im Stande den Isoflavonmetaboliten
Equol endogen produzieren zu kdnnen. In Asien liegt die Zahl der Equolbildner
deutlich hoher als im westlichen Raum, was aller Wahrscheinlichkeit nach auf
die Genetik und die traditionelle kohlenhydrat- und ballaststoffreiche Ernahrung
zuruckzufuhren ist.

Obwohl diese Tatsachen bekannt sind und Equol unter den Isoflavonen die
hochste antioxidative Kapazitdt, die beste Bindungsaffinitat zu B-Ostrogen-
rezeptoren und die starkste Indizierungskapazitat der Gentranskription besitzt,
wird der Metabolit in den Studiendesigns bislang selten berucksichtigt. Dies

erschwert die Interpretation der Studienergebnisse zusatzlich.
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Fir die Nutzung des krankheitspraventiven Potentials der Sojabohne ware es
basierend auf zahlreichen Studienergebnissen sinnvoll, Sojanahrungsmittel und
deren Inhaltstoffe nicht erst in der Lebensmitte bzw. bei bereits vorhandenen
Beschwerdebildern, (menopausalen Symptomen, schlechten Plasmalipid-
mustern etc.) zu sich zu nehmen, sondern diese schon ab der Prapubertat in

die tagliche Ernahrung als fixen Bestandteil zu integrieren.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Experimentelle und epidemiologische Daten deuten darauf hin, dass eine
sojareiche Ernahrung gesundheitsrelevante Effekte im Menschen auslosen
kann. Dies wird v.a. durch die niedrigen Morbiditats- und Mortalitatszahlen
bestimmter Erkrankungen im asiatischen Raum bestatigt.

Die Sojabohne enthalt die am besten untersuchte Klasse der Phytodstrogene,
die Isoflavone. Diese werden chemisch zu den Phenolen gerechnet und
besitzen strukturelle und funktionelle Ahnlichkeit zum endogen gebildeten
17B-Ostradiol. Durch Bindung an die Ostrogenrezeptoren sind sie imstande das
kérpereigene Ostradiol von diesen zu verdrdngen, wodurch es zu einer
Hormonmodulation kommt.

Weiters wird die Sojabohne aufgrund ihres hochwertigen Proteins geschatzt, in
welchem die Isoflavone enthalten bzw. gebunden sind.

Die korpereigene Bildung des Isoflavonmetaboliten Equol wird als ein
entscheidender Faktor flr die Wirksamkeit von sojareicher Nahrung beim
Menschen eingestuft — allerdings sind nur 30 bis 50 % der Weltbevolkerung zu
dessen Produktion befahigt.

Die Wirkungsstarke von Sojainhaltsstoffen bei Brustkrebs ist bislang noch nicht
eindeutig geklart. Weitere Studien sind noétig, um die tumorgenen Eigenschaften
und die praventive Aufnahmehdéhe und -dauer zu klaren.

Daruber hinaus konnen Isoflavonsupplemente klimakterische Beschwerden
geringfugig reduzieren und in hohen Dosen die Knochengesundheit erhalten.
Das grofite Wirkungspotential wird den hypolipidamischen Eigenschaften von
Sojaprotein zugesprochen, weshalb ein krankheitspraventiver Nutzen von Soja
nicht nur bei kardiovaskularen Erkrankungen, sondern seit kurzem auch in der
Adipositaspravention diskutiert wird.

Generell stellen die Inhaltsstoffe der Sojabohne eine interessante neue
Praventions- und Therapiemdoglichkeit flr verschiedene Erkrankungen dar,
jedoch bedarf es noch weiterer Langzeituntersuchungen mit grof3en Kollektiven
und einheitlichen Studiendesigns um explizite Aufnahmeempfehlungen ableiten

zu konnen.
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/7 SUMMARY

Experimental and epidemiological data suggests that diets high in soy based
foods may have potential health effects in humans.

The low morbidity and mortality rates of certain diseases in Asian countries
confirm these findings.

Of all plant estrogens, soy isoflavones have been studied most extensively.
They are phenolic substances, which are structurally and functionally similar to
mammalian 17p-oestradiol. Due to their high affinity to bind to estrogen
receptors they are able to displace human oestradiol from the receptors and
thereby modulate the estrogen hormone system.

In addition to that the soybean is known for its high value protein, which
contains and binds isoflavones, respectively.

The endogenously produced isoflavon metabolite equol is a determing factor for
the potential health promoting effectiveness of soy. However, only 30 to 50 % of
the world population is able to produce this metabolite.

Soy constitutes are known for to the protection against breast cancer, however
the mechanisms behind are still under debate. More studies are needed to
clarify tumorgenetic properties and recommendations belonging to isoflavone
intake and study duration.

Furthermore, there is consistent evidence that isoflavone supplements slightly
reduce menopausal symptoms and have a positive effect on bone metabolism.
According to literature, soyprotein even exerts a hypolipidemic effect in humans,
resulting in cardiovascular benefits and is therefore it is also discussed in the
prevention of obesity.

In general the intake of soy products is an interesting new field in the prevention
and therapy of Western diseases. However, in abundance of inconsistent study
results, due to short durations and small sample sizes of many studies, long
term investigations have to be carried out to deduce an explicite

recommandations for soy intake.
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