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■■■■■ Der Einfluss von Soja-Isoflavon auf die

postmenopausale Atherosklerose

Bidet Hodis HN, Mack WJ, Kono N, et al.; Women’s Isoflavone
Soy Health Research Group. Isoflavone soy protein supplemen-
tation and atherosclerosis progression in healthy postmeno-
pausal women: a randomized controlled trial. Stroke 2011; 42:
3168–75.

Hintergrund

Die Koronare Herzerkrankung (KHK) ist die Haupttodesursa-
che von postmenopausalen Frauen. Soja-Isoflavone besitzen
eine östrogenähnliche Struktur. Epidemiologische Studien
(z. B. an Asiatinnen) und Untersuchungen an Primaten weisen
auf einen antiatherogenen Effekt von isoflavonreichen Soja-
proteinen (ISP) auf die Koronargefäße hin. Im Gegensatz zur
Ernährung der westlichen Industrienationen sind ISP Teil der
asiatischen Ernährungsform (30–50 g Sojaprotein/Tag bzw. 20–
200 mg Isoflavone/Tag). Es ist unklar, inwiefern eine Präven-
tion von kardiovaskulären Erkrankungen (CVD) durch eine
Supplementation von ISP in der Postmenopause möglich ist.
Die „Women’s Isoflavone Soy Health“- (WISH-) Studie ist eine
randomisiert-kontrollierte Studie an gesunden, postmenopau-
salen Frauen ohne vorbestehende CVD, die den Einfluss einer
ISP-Supplementation auf verschiedene gesundheitsrelevante
Endpunkte wie Atherosklerose, Osteoporose, Kognition und
Brustdichte untersucht.

Zusammenfassung

In dieser randomisierten, placebokontrollierten Studie erhiel-
ten 350 postmenopausale Frauen im Alter von 45–92 Jahren
und ohne Diabetes mellitus oder kardiovaskuläre Vorerkran-
kungen über einen Zeitraum von 2,7 Jahren täglich entweder
25 g Sojaprotein mit 91 mg Aglykon-Isoflavon-Äquivalenten
(entspr. 154 mg Isoflavonkonjugate plus Aglykone; ISP) oder
Placebo (PLZ). Primärer Endpunkt war die Veränderungsrate
der sonographisch gemessenen Intima-media-Dicke der rechten
distalen A. carotis (CIMT), welche einen Surrogatmarker für
die Atherosklerose darstellt. Insgesamt betrug die CIMT-Pro-
gressionsrate 4,77 (3,39–6,16) mcm/Jahr in der ISP- und 5,68
(4,30–7,06) mcm/Jahr in der PLZ-Gruppe (p = 0,36). In der
Subgruppe von Frauen, die in der frühen Postmenopause (d. h.
in den ersten 5 Jahren nach der Menopause) in die Studie auf-
genommen wurden, zeigte sich in der ISP-Gruppe eine signifi-
kante, um 68 % geringere CIMT-Progressionsrate als in der
PLZ-Gruppe. Der Start einer ISP-Supplementation in der spä-
ten Postmenopause war jedoch ohne Effekt.

Kommentar

Ein positiver Begleiteffekt der Diskussion über die Women’s
Health Initiative ist das Bewusstwerden der „Timing Hypothese“,
d. h. die vermutete Existenz eines kritischen Zeitfensters für

den Beginn einer peri- und postmenopausalen Hormonthera-
pie (HT). Demnach ist ein HT-Beginn zeitnah zur Menopause
evtl. mit einer echten Prävention von atherosklerotischen
Plaques verbunden. Die vorliegende Studie unterstützt diese
Hypothese und (1) betont einen weiteren präventiven CVD-
Ansatz, (2) zeigt einen lipidunabhängigen antiatherogenen ISP-
Effekt, der (3) nicht von der Fähigkeit abhängt, Daidzein zu
Equol zu metabolisieren. Der prädiktive Wert von CIMT zur
Beurteilung des CVD-Risikos wird kontrovers diskutiert. Daher
wäre es für die Zukunft wünschenswert, auch „harte“ kardio-
vaskuläre Endpunkte (Herzinfarkt, Apoplex, CVD-Mortalität)
zu untersuchen.

Weiterführende Literatur:

■■■■■ Östrogene und Gelenkschmerzen

Chlebowski RT, Cirillo DJ, Eaton CB, et al. Estrogen alone
and joint symptoms in the Women’s Health Initiative randomized
trial. Menopause 2013; 20: 600–8.

Hintergrund

Viele Frauen berichten über Gelenkschmerzen nach der Meno-
pause. Inwiefern eine Östrogentherapie zu einer Symptomre-
duktion führt, wird jedoch kontrovers diskutiert.

Zusammenfassung

In einer Post-hoc-Analyse des placebokontrollierten Östrogen-
mono-Studienanteils der Women’s Health Initiative (WHI)
wurde der Einfluss einer Östrogentherapie auf Gelenkschmer-
zen untersucht. Insgesamt wurden 10.739 postmenopausale
Frauen nach Hysterektomie entweder mit konjugierten equinen
Östrogenen (CEE; 0,625 mg/die) oder Placebo behandelt. Alle
Teilnehmerinnen wurden bei Studienstart und nach einem Jahr
per Fragebogen nach der Häufigkeit und Schwere von Gelenk-
schmerzen und Gelenkschwellung befragt. Nach 3 und 6 Jah-
ren wurde eine zufällig gewählte Stichprobe (9,9 %; n = 1062)
erneut befragt. Bei Studienstart gaben Frauen beider Behand-
lungsgruppen etwa gleich häufig Gelenkschmerzen (ca. 77 %)
und -schwellung (40 %) an. Nach 1-jähriger Behandlung traten
bei Frauen im Östrogen-mono-Arm (76,3 %) signifikant seltener
Gelenkschmerzen als im Placeboarm (79,2 %) auf (p = 0,001).
Ähnliche Unterschiede zeigten sich für den Schweregrad von
Gelenkschmerzen. Nach 3-jähriger Behandlung berichteten
„nur“ 72,5 % der Teilnehmerinnen mit guter Östrogenthera-
pie-Compliance über Gelenkschmerzen; im Placeboarm waren
es 81,7 % (p = 0,006). Allerdings traten Gelenkschwellungen
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etwas häufiger in der mit CEE behandelten Gruppe auf (42,1 %
vs. 39,7 %; p = 0,02). Die Autoren kommen zu dem Schluss,
dass eine Östrogenmonotherapie in der Postmenopause einen
schwach positiven Einfluss auf die Häufigkeit von Gelenk-
schmerzen hat.

Kommentar

Bereits eine frühere Auswertung der WHI-Daten hinsichtlich
der Häufigkeit eines operativen Gelenkersatzes zeigte, dass
Frauen mit einer Östrogenmonotherapie signifikant seltener
operative Eingriffe mit Gelenkersatz benötigten als jene im
Placeboarm. Dieser positive Effekt war bei Frauen mit Östro-
gen-Gestagen-Therapie jedoch nicht vorhanden [1]. Die Endo-
crine Society spricht daher exklusiv für Östrogene einen pro-
tektiven Effekt hinsichtlich Osteoarthritis aus (Evidenzlevel B)
[2]. Die beschriebenen positiven Einflüsse einer Östrogenthe-
rapie auf Gelenkschmerzen sind möglicherweise auf anti-
inflammatorische Effekte und eine Reduktion des Knorpelturn-
overs zurückzuführen. Allerdings profitieren nur wenige Frauen

von Östrogenen hinsichtlich Gelenkschmerzen, sodass der Ein-
satz einer Hormontherapie nur für diese Indikation nicht ge-
rechtfertigt ist.
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