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Kurzfassung: Isoflavone sind eine Untergruppe
von östrogenähnlichen Pflanzensteroiden, welche
sich vor allem in Sojaprodukten finden. Es wird
ihnen eine östrogenähnliche, knochenschützende
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 durchgeführt
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 Östrogen-Rezeptoren beta bindet, und dass
nur ca. 30 % der Frauen zur Equol-Bildung befä-
higt sind, in Asien aber 50 %. Deswegen wurden

auch mit Equol klinische Versuche durchgeführt,
und zwar bei Frauen, die kein Equol bilden konn-
ten. Aber wiederum blieben die Resultate nega-
tiv bezüglich einer Wirkung auf die Knochen-
dichte. Es muss daher geschlossen werden, dass
Isoflavone und Equol in der Prävention und The-
rapie der Osteoporose wirkungslos sind.

Schlüsselwörter: Isoflavone, Soja, Knochen-
dichte

Résumé: Isoflavone et soja n’ont aucun ef-
fet sur la densité osseuse. Les isoflavones sont
un sous-groupe des phytostéroïdes, qui se
trouve surtout dans des produits alimentaire de
soja. On leur attribue une action estrogène-like
et inhibitrice sur la résorption osseuse. Mais
l’analyse détaillée de la littérature scientifique
montre qu’à part les expériences sur l’animal, ils

n’existent que peu d’études cliniques randomi-
sées et contrôlées, dans les quelles les quelques
résultats positifs partiels ont été surinterprêtés.
Les metaanalyses des ces études montrent sans
équivoque que soja et isoflavone n’ont aucun ef-
fet sur la densité osseuse. Mais il s’est avéré que
la substance qui agit le plus sur les récepteur
œstrogénique béta est l’equol, qui est formé par
des bacilles dans l’intestin à partir de l’isofla-
vone daidzeine, et ceci seulement dans environs
30 % des femmes, en Asie 50 %. Pour cette
raison, l’equol était également testé, notamment
chez des femmes qui ne peuvent pas le produire.
Mais de nouveau les résultats restaient négatifs
concernant un effet sur la densité osseuse. Il faut
donc conclure, que les isoflavones et l’equol
n’ont aucun effet dans la prévention et le traite-
ment de l’ostéoporose.

Mots clés: isoflavone, soja, densité osseuse

 Einleitung

Phytoöstrogene sind Pflanzensteroide mit schwacher Östrogen-
wirkung. Deswegen wird auch angenommen, dass sie eine
günstige Wirkung auf den Knochen haben könnten. Praktisch
alle Pflanzen weisen kleine Mengen von Phytoöstrogenen auf.
Sie sollen beim Menschen verschiedene Wirkungen haben, wie
z. B. die Verminderung von menopausalen Hitzewellen, von
Mammakarzinom, von Prostatakarzinom und auch von Osteo-
porose, indem sie Knochenresorption vermindern sollen, so wie
Östrogen. Diese Wirkung wurde besonders von den Isoflavo-
nen erwartet, einer häufig auftretenden Unterklasse von Phyto-
östrogenen. Isoflavone sollen auch positiv auf OPG, Kalzium-
Absorption und Vitamin D sowie negativ auf die resorptions-
stimulierenden Faktoren RANKL, TNF-α, IL-1 und IL-6
wirken, wobei diese Wirkungen vor allem im Tierversuch nach-
gewiesen worden sind [1]. Auch wenn diese Östrogenwirkung
beim Menschen relativ schwach ist, so könnte doch bei jahre-
langer Einnahme mit der Nahrung ein Effekt erhofft werden.
In der Tat gehen Isoflavone mit Östrogen-Rezeptoren wegen
der Verwandtschaft ihrer molekularen Steroidstruktur eine
Bindung ein.

Es gibt unzählige Arten von Flavonoiden (der Überbegriff die-
ser Substanzen): die Flavonoide, die Flavone, die Anthocyani-
dine, die Nicoflavonoide und schließlich die Isoflavonoide
(Phytoöstrogene, Isoflavone und Isoflavane). Davon finden sich
viele in Nährstoffen. Die Einnahme mit der Nahrung von meh-
reren solcher Substanzen konnte in signifikanter Korrelation

mit der Knochendichte der Wirbelsäule und – etwas weniger
häufig – mit derjenigen des Schenkelhalses gebracht werden
[2]. Allerdings stellt in dieser schottischen Studie das im Tee
enthaltene Flavonol den Hauptteil der Flavonoide dar, was
für eine mitteleuropäische Ernährung nicht kennzeichnend ist.
Flavonoide findet man aber auch in vielen anderen Pflanzen,
hauptsächlich in Sojabohnen. Sojabohnen sind zudem ein wert-
volles Nahrungsmittel; 100 g enthalten 446 Kilokalorien, 36,5 g
Protein, 19,9 g Fett und 277 mg Kalzium. Dieser relativ hohe
Gehalt an Protein und Kalzium weist Soja einen hohen Stellen-
wert in der knochenfreundlichen Ernährung zu, unabhängig
von der Frage, ob ihr Gehalt an Phytoöstrogen einen zusätzli-
chen Nutzen bringt. Der Gehalt von Isoflavonen in Sojapro-
dukten ist variabel: Pro 100 g Sojaprodukt finden sich 130–
198 mg Isoflavon in Sojamehl, 128 mg in gerösteten Soja-
bohnen, 94 mg in gekochten Sojabohnen, 22–30 mg in Tofu
und 20 mg in 2,5 dl Sojagetränken. Die große Verfügbarkeit
von Isoflavonen hat in den vergangenen Jahren zu ansteigen-
dem Interesse geführt; so ist auch die Anzahl von wissenschaft-
lichen Publikationen über diese Substanzen in den vergange-
nen Jahren auf ungefähr 2000 gestiegen (PubMed).

Was die Knochenwirkung von Isoflavonen angeht, wird hier
vorerst von Tierexperimenten abgesehen, die den Bedingun-
gen der menschlichen Ernährung und Einnahme von Supple-
menten ferne stehen. Danach muss unterschieden werden zwi-
schen klinischen Studien, die sich darauf beschränken, eine
Wirkung auf den Knochenstoffwechsel nachzuweisen, und
dementsprechend von kurzer Dauer sein können, 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 großen Angebot
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von Sojaprodukten gesellen sich Präparate mit Isoflavonen als
„Nahrungsergänzungsmittel“. Aber der wissenschaftliche Nach-
weis einer nutzbaren Knochenwirkung fehlt, zumal alle Meta-
analysen publizierter Studien zu negativen Schlüssen kommen.

 So genannte positive Studien

Eine Studie über 3 Jahre, in der 80 oder 120 g Isoflavon zu-
sammen mit Kalzium und Vitamin D an 224 postmenopausale
Frauen verabreicht wurden, hat keine Wirkung in Bezug auf
die Verminderung der Knochendichte an der Wirbelsäule, am
Schenkelhals oder am Gesamtkörper gezeigt. Nur beim proxi-
malen Femur konnte nach Korrektur knapp eine schwache
Wirkung errechnet werden [3]. Ein chinesischer doppelblinder
Versuch über ein Jahr zeigte keine Wirkung auf die Knochen-
dichte der Wirbelsäule, des Schenkelhalses oder der Hüfte. Nur
als eine Untergruppe von Frauen mit tiefem Mineralgehalt
(BMC) getrennt berechnet wurde, ergab sich eine Wirkung auf
den BMC. Alleine deswegen gestatteten sich die Autoren, im
Titel ihrer Publikation eine „günstige Wirkung auf den Kno-
chenverlust“ anzuzeigen [4].

Eine ebenso selektive Wirkung zeigte die doppelblinde Studie
über 3 Jahre von Shedd-Wise et al. [5], wo 80 oder 120 mg
Isoflavon oder Placebo an 170 postmenopausale Frauen ver-
abreicht wurden. Es konnte keine Wirkung auf die Knochen-
dichte nachgewiesen werden, außer auf den „midshaft femur
strength strain index“ im mittleren Bereich des Femur-Schaf-
tes, aber nur mit 80 mg, und auf die „midshaft femoral cortical
thickness BMD“, diesmal nur mit 120 mg und nur in Bezug
auf die Länge der postmenopausalen Periode – beides hoch-
selektive Befunde ohne bewiesene klinische Bedeutung.

Ebenso von fraglicher Bedeutung ist die Studie von Wong et
al. [6], in der 80 oder 120 mg Isoflavon zusammen mit Kalzium
und Vitamin D mit Placebo verglichen wurden (über 2 Jahre,
bei postmenopausalen Frauen). Es zeigte sich keine Wirkung
auf die Knochendichte (BMD), weder an der Wirbelsäule noch
am Schenkelhals oder an der Hüfte. Einzig das Absinken der
Knochendichte der Wirbelsäule war fast unmerklich geringer
als mit Placebo (um ca. 0,07 T-Scores), mit 120 g erst nach 2
Jahren.

Fraglich ist auch die Studie von Wu et al. [7], welche Isoflavon
eine just signifikante Wirkung auf die Knochendichte der Hüf-
te zusprach, nicht aber für den Schenkelhals oder für die Wir-
belsäule. Es handelt sich um einen Zufallsbefund, da die Re-
sultate an der Wirbelsäule gegenläufig waren (mehr Verlust mit
Isoflavon).

 Negative Studien

Der Versuch, gewisse Nahrungsmittel mit Isoflavon anzurei-
chern und mit Placebo zu vergleichen, blieb über ein Jahr ohne
Einfluss auf die Knochendichte [8]. Eine 2-Jahres-Studie, die
sogar vom NIH gesponsert wurde, zeigte schlicht und einfach,
dass 200 mg Soja-Isoflavon in Form von Tabletten keinen Ein-
fluss auf den Knochenverlust bei Menopause hatten [9]. Nur in
einer Untergruppe (die in der Zusammenfassung nicht einmal

erwähnt wurde) von Frauen mit niedrigem 25-OH-Vitamin-D-
Spiegel (< 20 ng/ml bzw. < 50 nmol/l) führte die Isoflavon-
Substitution zu einem um 0,01 g/cm2 verminderten Knochen-
verlust, ein nicht weiter diskutierter Minimalbefund.

Eine andere 2-Jahres-Studie bei menopausalen Frauen hatte
ebenfalls keinen Erfolg mit 80/120 mg Isoflavon und schloss
daraus, dass die Behandlung wenigstens nur ein „minimales
Risiko“ in sich trug [10]. Ein positiver Knocheneffekt konnte
nicht nachgewiesen werden.

Auch der Versuch, ein Derivat als Medikament mit dem Na-
men Ipriflavon auf den Markt zu bringen, schlug fehl, da eine
3-jährige Studie definitiv keine Wirkung auf die Knochendichte
erbrachte [11].

 Reviews und Metaanalysen

Ein Metaanalyse chinesischer Autoren von 2009 [12] konnte
10 kontrollierte Studien verwerten und analysieren, zeigte aber
keine signifikante Wirkung auf die Knochendichte, weder an
der Wirbelsäule, noch an der Hüfte, noch am Schenkelhals.

Taku et al. untersuchten 3740 Publikationen auf den Knochen-
effekt von Soja-Isoflavonen. Nur wenige Studien waren wis-
senschaftlich glaubwürdig und statistisch verwertbar. Die meis-
ten waren kurz – unter einem Jahr – und die mittlere Dosis gering
mit 56 mg/Tag. Es konnte zwar eine um 18 % stärkere Suppri-
mierung des Knochenresorptionsmarkers, verglichen mit Pla-
cebo, nachgewiesen werden, aber die Metaanalyse zeigte kei-
ne Wirkung auf die Knochendichte [13].

Eine Metaanalyse von 14 verwertbaren Studien zeigte ebenfalls
keinen Knocheneffekt [14]. Die Autoren schlossen mit der
Bemerkung, ihre Metaanalyse „suggeriere“, dass Isoflavone
keine Wirkung auf den Knochenverlust bei peri- und postme-
nopausalen Frauen hätten – eine vorsichtigere Formulierung
als diejenige von Castelo-Branco et al. aus demselben Jahr [15].
Diese Autoren analysierten auch Tierexperimente, fanden, dass
von 737 Studien nur 36 verwertbar waren, und schlossen daraus,
dass Isoflavone die Knochenbildung stimulieren und die Kno-
chenresorption hemmen könnten. Aber sobald es um klinische
Untersuchungen bei Frauen ging, beklagten die Autoren die
„inconsistencies“ in den Studien, fanden jedoch einige Berichte
mit positivem Knocheneffekt. Deswegen „suggerierten“ sie eine
positive Beziehung zwischen der Einnahme von Isoflavonen
und Knochengesundheit.

Die Durchsicht dieser Literatur vermittelt den Eindruck, dass
ein Knocheneffekt von Sojabohnen bzw. von Isoflavon beim
Menschen an den Haaren herbeigezogen ist.

 Equol

Die zum Teil positiven Berichte aus Asien und auch die teilweise
unerklärlichen individuellen Diskrepanzen führten zur Erkennt-
nis, dass Equol, ein metabolisches Produkt des hauptsächlichen
Isoflavons Daidzein, im Darm von einem Laktobazillus gebil-
det, eine stärkere biologische Aktivität aufweist als Daidzein,
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aber nur von 30 % der Frauen produziert werden kann [16], in
Asien von 50 % [17]. In der Tat bindet Equol mehr als andere
Isoflavone an Östrogen-Rezeptoren (β) und induziert damit
mehr Transkription [18, 19]. Damit könnte erklärt werden,
warum nicht alle Frauen gleich auf Isoflavon reagieren und
warum aus Asien mehr positive Berichte vorliegen. Aus die-
sen Gründen wurde versucht, Frauen zu identifizieren, die kein
Equol bilden können, um ihnen in einem kontrollierten Versuch
Equol zu geben und sie auf die Knochenwirkung zu untersu-
chen. Das führte zwar zu einer Publikation mit der begeister-
ten Schlussfolgerung, dass Equol den Verlust an Knochendichte
im ganzen Körper vermieden hat [20]. In Wahrheit sank aber
nur der Resorptionsmarker ab und die Ganzkörper-Knochen-
dichte verminderte sich nach einem Jahr um 0,78 g/m2 weni-
ger als in den Kontrollen. An der Knochendichte der Wirbel-
säule, der Hüfte und des Schenkelhalses konnte jedoch kein
Effekt nachgewiesen werden. Das entkräftete vorherige Be-
richte, wonach Equol-produzierende Frauen positiv auf Soja-
milch reagierten, nicht aber Frauen, die kein Equol produzie-
ren [21].

 Interessenkonflikt
Der Autor gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

 Zusammenfassung/Relevanz für die

Praxis

Die sorgfältige und kritische Analyse der Literatur ergibt
den Schluss, dass Isoflavone keinen nachweisbaren Effekt
auf die Knochendichte ausüben. So haben schon Experten
geschrieben: „Obschon westliche Frauen wahrscheinlich
weiterhin Soja-Nährstoffe und -Supplemente in ihre Nah-
rung einschließen werden, zumal diese Produkte immer
mehr angeboten werden, so bleiben die publizierten Resul-
tate doch unklar und zeigen keine protektive Wirkung von
Soja gegen Knochenverlust“ [22].
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