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Isoflavone und Soja haben keine Wirkung
auf die Knochendichte

Kurzfassung: Isoflavone sind eine Untergruppe
von 6strogenahnlichen Pflanzensteroiden, welche
sich vor allem in Sojaprodukten finden. Es wird
ihnen eine 6strogendhnliche, knochenschiitzende
Wirkung zugeschrieben. Aber die genaue Analyse
der wissenschaftlichen Literatur ergibt, dass ab-
gesehen von den Tierversuchen nur wenige klini-
sche Versuche mit diesen Substanzen als kon-
trollierte, randomisierte Studien durchgefiihrt
worden sind. Dabei wurden positive Teilresultate
hochgespielt. Wissenschaftliche Metaanalysen
dieser Versuche kamen eindeutig zum Schluss,
dass Soja und Isoflavone keine Wirkung auf die
Knochendichte aufzeigen. Es hat sich aber erge-
ben, dass Equol, das von bestimmten Bakterien
im Darm aus dem Isoflavon Daidzein gebildet
wird, die Substanz ist, welche am meisten mit
den Ostrogen-Rezeptoren beta bindet, und dass
nur ca. 30 % der Frauen zur Equol-Bildung befé-

P. Burckhardt

higt sind, in Asien aber 50 %. Deswegen wurden
auch mit Equol klinische Versuche durchgefthrt,
und zwar bei Frauen, die kein Equol bilden konn-
ten. Aber wiederum blieben die Resultate nega-
tiv beztiglich einer Wirkung auf die Knochen-
dichte. Es muss daher geschlossen werden, dass
Isoflavone und Equol in der Prévention und The-
rapie der Osteoporose wirkungslos sind.

Schliisselwaorter: Isoflavone, Soja, Knochen-
dichte

Abstract: Isoflavones and Soy Have No Ef-
fect on Bone Density. Isoflavones are part of
phytoestrogens, which can be found in several
food items, especially in soy beans. They have
some estrogen-like effects, including some in-

hibitory action on bone resorption. But detailed
analysis of the scientific literature reveals that
beside animal experiments, there are a few
randomized controlled clinical studies in which
the few partially positive results were over-
interpreted. The meta-analysis of these studies
shows that soy and isoflavones have no effect
on bone density. But it has been found that the
substance with the strongest binding to estro-
gen receptors beta is equol, which is formed
from daidzein, the major isoflavone, by intesti-
nal bacilli, but only in about 30 % of the women,
in Asia in 50 %. For this reason, equol has also
been tested, especially in women unable to form
equol. But again, the results concerning bone
density remained negative. J Gynéakol Endo-
krinol 2013; 23 (1): 23-5.
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mit der Knochendichte der Wirbelsaule und — etwas weniger
h&ufig — mit derjenigen des Schenkelhalses gebracht werden
Phytodstrogene sind Pflanzensteroide mit schwacher Ostrogi- Allerdings stellt in dieser schottischen Studie das im Tee
wirkung. Deswegen wird auch angenommen, dass sie eemthaltene Flavonol den Hauptteil der Flavonoide dar, was
glnstige Wirkung auf den Knochen haben kdnnten. Praktisfilr eine mitteleuropaische Ernahrung nicht kennzeichnend ist.
alle Pflanzen weisen kleine Mengen von Phytodstrogenen abfavonoide findet man aber auch in vielen anderen Pflanzen,
Sie sollen beim Menschen verschiedene Wirkungen haben, Wweuptsachlich in Sojabohnen. Sojabohnen sind zudem ein wert-
z. B. die Verminderung von menopausalen Hitzewellen, vamlles Nahrungsmittel; 100 g enthalten 446 Kilokalorien, 36,5 g
Mammakarzinom, von Prostatakarzinom und auch von Ostderotein, 19,9 g Fett und 277 mg Kalzium. Dieser relativ hohe
porose, indem sie Knochenresorption vermindern sollen, so v@ehalt an Protein und Kalzium weist Soja einen hohen Stellen-
Ostrogen. Diese Wirkung wurde besonders von den Isoflawsert in der knochenfreundlichen Ernahrung zu, unabh&ngig
nen erwartet, einer haufig auftretenden Unterklasse von Phywon der Frage, ob ihr Gehalt an Phytodstrogen einen zusétzli-
Ostrogenen. Isoflavone sollen auch positivauf OPG, Kalziurahen Nutzen bringt. Der Gehalt von Isoflavonen in Sojapro-
Absorption und Vitamin D sowie negativ auf die resorptiongdukten ist variabel: Pro 100 g Sojaprodukt finden sich 130—
stimulierenden Faktoren RANKL, TN&; IL-1 und IL-6 198 mg Isoflavon in Sojamehl, 128 mg in gerdsteten Soja-
wirken, wobei diese Wirkungen vor allem im Tierversuch naclibohnen, 94 mg in gekochten Sojabohnen, 22—-30 mg in Tofu
gewiesen worden sind [1]. Auch wenn diese Ostrogenwirkungd 20 mg in 2,5 dl Sojagetranken. Die groRe Verfiigbharkeit
beim Menschen relativ schwach ist, so kénnte doch bei jahren Isoflavonen hat in den vergangenen Jahren zu ansteigen-
langer Einnahme mit der Nahrung ein Effekt erhofft werdemlem Interesse gefiihrt; so ist auch die Anzahl von wissenschaft-
In der Tat gehen Isoflavone mit Ostrogen-Rezeptoren weglkichen Publikationen tiber diese Substanzen in den vergange-
der Verwandtschaft ihrer molekularen Steroidstruktur eingen Jahren auf ungefahr 2000 gestiegen (PubMed).

Bindung ein.

Einleitung

Was die Knochenwirkung von Isoflavonen angeht, wird hier
Es gibt unzahlige Arten von Flavonoiden (der Uberbegriff diesorerst von Tierexperimenten abgesehen, die den Bedingun-
ser Substanzen): die Flavonoide, die Flavone, die Anthocyagen der menschlichen Erndahrung und Einnahme von Supple-
dine, die Nicoflavonoide und schlieBlich die Isoflavonoidenenten ferne stehen. Danach muss unterschieden werden zwi-
(Phytodstrogene, Isoflavone und Isoflavane). Davon finden sisbhen klinischen Studien, die sich darauf beschranken, eine
viele in Nahrstoffen. Die Einnahme mit der Nahrung von melWirkung auf den Knochenstoffwechsel nachzuweisen, und
reren solcher Substanzen konnte in signifikanter Korrelatiaementsprechend von kurzer Dauer sein kdnnen, und denjeni-
gen, welche eine Wirkung auf die Knochendichte nachweisen
wollen und den Kliniker interessieren. Was eine Wirkung auf
die Knochendichte betrifft, finden sich in der Literatur einige
positive, viele fraglich positive und vor allem viele negative
Studien. Die positiven und fraglich positiven Studien haben
einen erheblichen Markt angekurbelt. Zum grof3en Angebot von
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Sojaprodukten gesellen sich Praparate mit Isoflavonen a&isvahntwurde) von Frauen mit niedrigem 25-OH-Vitamin-D-
.Nahrungserganzungsmittel“. Aber der wissenschaftliche Nac&piegel (< 20 ng/ml bzw. < 50 nmol/l) fihrte die Isoflavon-
weis einer nutzbaren Knochenwirkung fehlt, zumal alle Met&ubstitution zu einem um 0,01 g/€aerminderten Knochen-
analysen publizierter Studien zu negativen Schliissen kommeaerlust, ein nicht weiter diskutierter Minimalbefund.

Eine andere 2-Jahres-Studie bei menopausalen Frauen hatte
So genannte positive Studien ebenfalls keinen Erfolg mit 80/120 mg Isoflavon und schloss
daraus, dass die Behandlung wenigstens nur ein ,minimales
Eine Studie tber 3 Jahre, in der 80 oder 120 g Isoflavon zRisiko” in sich trug [10]. Ein positiver Knocheneffekt konnte
sammen mit Kalzium und Vitamin D an 224 postmenopausatécht nachgewiesen werden.
Frauen verabreicht wurden, hat keine Wirkung in Bezug auf
die Verminderung der Knochendichte an der Wirbelséule, aftuch der Versuch, ein Derivat als Medikament mit dem Na-
Schenkelhals oder am Gesamtkorper gezeigt. Nur beim promien Ipriflavon auf den Markt zu bringen, schlug fehl, da eine
malen Femur konnte nach Korrektur knapp eine schwacBgahrige Studie definitiv keine Wirkung auf die Knochendichte
Wirkung errechnet werden [3]. Ein chinesischer doppelblinderbrachte [11].
Versuch Uber ein Jahr zeigte keine Wirkung auf die Knochen-
dichte der Wirbelsaule, des Schenkelhalses oder der Hiifte. Nur
als eine Untergruppe von Frauen mit tiefem Mineralgeha* Reviews und Metaanalysen
(BMC) getrennt berechnet wurde, ergab sich eine Wirkung auf
den BMC. Alleine deswegen gestatteten sich die Autoren, igin Metaanalyse chinesischer Autoren von 2009 [12] konnte
Titel ihrer Publikation eine ,giinstige Wirkung auf den Kno-10 kontrollierte Studien verwerten und analysieren, zeigte aber
chenverlust* anzuzeigen [4]. keine signifikante Wirkung auf die Knochendichte, weder an
der Wirbelsaule, noch an der Hifte, noch am Schenkelhals.
Eine ebenso selektive Wirkung zeigte die doppelblinde Studie
Uber 3 Jahre von Shedd-Wise et al. [5], wo 80 oder 120 riigku et al. untersuchten 3740 Publikationen auf den Knochen-
Isoflavon oder Placebo an 170 postmenopausale Frauen \effekt von Soja-Isoflavonen. Nur wenige Studien waren wis-
abreicht wurden. Es konnte keine Wirkung auf die Knochesenschattlich glaubwiirdig und statistisch verwertbar. Die meis-
dichte nachgewiesen werden, au3er auf den ,midshaft fenan waren kurz —unter einem Jahr —und die mittlere Dosis gering
strength strain index" im mittleren Bereich des Femur-Schafait 56 mg/Tag. Es konnte zwar eine um 18 % stérkere Suppri-
tes, aber nur mit 80 mg, und auf die ,midshaft femoral corticatierung des Knochenresorptionsmarkers, verglichen mit Pla-
thickness BMD*, diesmal nur mit 120 mg und nur in Bezugebo, nachgewiesen werden, aber die Metaanalyse zeigte kei-
auf die Lange der postmenopausalen Periode — beides haohWirkung auf die Knochendichte [13].
selektive Befunde ohne bewiesene klinische Bedeutung.
Eine Metaanalyse von 14 verwertbaren Studien zeigte ebenfalls
Ebenso von fraglicher Bedeutung ist die Studie von Wong lketinen Knocheneffekt [14]. Die Autoren schlossen mit der
al. [6], in der 80 oder 120 mg Isoflavon zusammen mit KalziufBemerkung, ihre Metaanalyse ,suggeriere”, dass Isoflavone
und Vitamin D mit Placebo verglichen wurden (Uber 2 Jahrkeine Wirkung auf den Knochenverlust bei peri- und postme-
bei postmenopausalen Frauen). Es zeigte sich keine Wirkumgpausalen Frauen hatten — eine vorsichtigere Formulierung
aufdie Knochendichte (BMD), weder an der Wirbelsaule nodis diejenige von Castelo-Branco et al. aus demselben Jahr [15].
am Schenkelhals oder an der Hifte. Einzig das Absinken dgiese Autoren analysierten auch Tierexperimente, fanden, dass
Knochendichte der Wirbelsaule war fast unmerklich geringeon 737 Studien nur 36 verwertbar waren, und schlossen daraus,
als mit Placebo (um ca. 0,07 T-Scores), mit 120 g erst nack&ss Isoflavone die Knochenbildung stimulieren und die Kno-
Jahren. chenresorption hemmen kdnnten. Aber sobald es um klinische
Untersuchungen bei Frauen ging, beklagten die Autoren die
Fraglich ist auch die Studie von Wu et al. [7], welche Isoflavojinconsistencies* in den Studien, fanden jedoch einige Berichte
eine just signifikante Wirkung auf die Knochendichte der Huimit positivem Knocheneffekt. Deswegen ,suggerierten” sie
te zusprach, nicht aber fur den Schenkelhals oder fur die Wiine positive Beziehung zwischen der Einnahme von Isofla-
belsaule. Es handelt sich um einen Zufallsbefund, da die R®nen und Knochengesundheit.
sultate an der Wirbels&aule gegenlaufig waren (mehr Verlust mit
Isoflavon). Die Durchsicht dieser Literatur vermittelt den Eindruck, dass
ein Knocheneffekt von Sojabohnen bzw. von Isoflavon beim
Menschen an den Haaren herbeigezogen ist.

Negative Studien

Der Versuch, gewisse Nahrungsmittel mit Isoflavon anzureis Equol

chern und mit Placebo zu vergleichen, blieb tiber ein Jahr ohne

Einfluss auf die Knochendichte [8]. Eine 2-Jahres-Studie, dizie zum Teil positiven Berichte aus Asien und auch die teilweise
sogar vom NIH gesponsert wurde, zeigte schlicht und einfaamerklarlichen individuellen Diskrepanzen fihrten zur Erkennt-
dass 200 mg Soja-Isoflavon in Form von Tabletten keinen Einis, dass Equol, ein metabolisches Produkt des hauptsachlichen
fluss auf den Knochenverlust bei Menopause hatten [9]. Nlsoflavons Daidzein, im Darm von einem Laktobazillus gebil-

in einer Untergruppe (die in der Zusammenfassung nicht einnat, eine starkere biologische Aktivitat aufweist als Daidzein,

24 J GYNAKOL ENDOKRINOL 2013; 23 (1)



aber nur von 30 % der Frauen produziert werden kann [16],bime mineral density and strength mea-

Asien von 50 % [17]. In der Tat bindet Equol mehr als ande

sures in postmenopausal women. J Clin
b€nsitom 2011; 14: 47-57.

Isoflavone an Ostrogen-Rezeptorg) (nd induziert damit g, Wong WW, Lewis RD, Steinberg FM, et
mehr Transkription [18, 19]. Damit konnte erklart werderg!- Soy isoflavone supplementation and

e mineral density in menopausal wom-

. . . bgp
warum nicht a_IIe Frauen glt_el_ch auf_lsoflavon_ reagieren Ungl; 5.y mutticenter clinical trial. Am J
warum aus Asien mehr positive Berichte vorliegen. Aus di@hin Nutr 2009; 90: 1433-9.
sen Gruinden wurde versucht, Frauen zu identifizieren, die kejuJ. Oka J, Ezaki J, etal. Possible role

equol status in the effects of isoflavone

Equol bilden kénnen, um ihnen in einem kontrollierten Versu(ﬂa bone and fat mass in postmenopausal
Equol zu geben und sie auf die Knochenwirkung zu unterslaranese women: a double-blind, random-

d, controlled trial. Menopause 2007; 14:

chen. Das fuhrte zwar zu einer Publikation mit der begeistéézgg,ml
ten Schlussfolgerung, dass Equol den Verlust an Knochendichit@n e, coxam v, Robins S, et al.: PHYTOS
im ganzen Koérper vermieden hat [20]. In Wahrheit sank abetestigators. Long-term consumption of

isoflavone-enriched foods does not affect

nur der Resorptionsmarker ab und die Ganzkorper-Knochefjz mineral density, bone metabolism, or

dichte verminderte sich nach einem Jahr um 0,78 geni-
ger als in den Kontrollen. An der Knochendichte der Wirbe[!

hormonal status in early postmenopausal
omen: a randomized, double-blind, place-
0 controlled study. Am J Clin Nutr 2008;

saule, der Hiufte und des Schenkelhalses konnte jedoch keimsi-70.
Effekt nachgewiesen werden. Das entkraftete vorherige Begkevis S, Strickman-Stein N, Ganjei-Azar

richte, wonach Equol-produzierende Frauen positiv auf So

P etal. Soy isoflavones in the prevention

]

tﬁ'menopausal bone loss and menopausal

milch reagierten, nicht aber Frauen, die kein Equol produzigmptoms: a randomized, double-blind trial.

ren [21].

Zusammenfassung/Relevanz fiir die

Praxis

Arch Intern Med 2011; 171: 1363-9.

10. Steinberg FM, Murray MJ, Lewis RD,
et al. Clinical outcomes of a 2-y soy iso-
flavone supplementation in menopausal
women. Am J Clin Nutr 2011; 93: 356-67.

11. Alexandersen P, Toussaint A, Christian-
sen C, et al.; Ipriflavone Multicenter Euro-
pean Fracture Study. Ipriflavone in the

Die sorgfaltige und kritische Analyse der Literatur ergibt treatment of postmenopausal osteoporo-

den Schluss, dass Isoflavone keinen nachweisbaren Effe

is: a randomized controlled trial. JAMA
01; 285: 1482-8.

auf die Knochendichte ausiiben. So haben schon EXpertey (i, j 1o sc. suYx et al. Effect of

geschrieben;Obschon westliche Frauen wahrscheinlich
weiterhin Soja-Nahrstoffe und -Supplemente in ihre Nah-

long-term intervention of soy isoflavones
on bone mineral density in women: a
meta-analysis of randomized controlled

rung einschlieBen werden, zumal diese Produkte immefrials. Bone 2009; 44: 948-53.
mehr angeboten werden, so bleiben die publizierten Resul#3. Taku K, Melby MK, Kurzer MS, et al.

tate doch unklar und zeigen keine protektive Wirkung von

Soja gegen Knochenverlug®?2].
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