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In den letzten 10 Jahren erlangten Phytoestrogene zuneh-
mendes wissenschaftliches Interesse. Isoflavone stellen

heute die am besten untersuchte Klasse der Phytoestro-
gene dar. Phytoestrogene binden an den Estrogenrezeptor
(ER). Die Bindungsfähigkeit von Isoflavonen zum klassi-
schen ER-alpha ist gering. Isoflavone besitzen jedoch eine
hohe Bindungsaffinität zum ER-beta. Funktionell können
Phytoestrogene in Abhängigkeit von ihrer Konzentration,
der Konzentration der endogenen Hormone und dem spe-
zifischen Endorgan estrogene und antiestrogene Eigen-
schaften entfalten. Zahlreiche Wirkungen werden aber
auch rezeptorunabhängig vermittelt.

Als pflanzliche Alternative besitzen Sojazubereitungen
aufgrund ihres Isoflavongehaltes das größte Wirkpotential.

Bereits 1931 wurde nachgewiesen, daß Sojabohnen
hohe Konzentrationen an Isoflavonen, insbesondere Gen-
istein und Daidzein, enthalten [1–4]. Neben der Sojaboh-
ne selbst stehen heute zahlreiche aus Soja hergestellte
Nahrungsmittel zur Verfügung (Tab. 1).

In Abhängigkeit vom Anbaugebiet und der Herstellung
ist der Isoflavongehalt von Soja und Sojaprodukten sehr
variabel (Tab. 2) [1, 2, 5–8].

Sojasupplemente unterscheiden sich in ihrer Zusam-
mensetzung von der Sojabohne an sich sowie von typi-
schen asiatischen Sojazubereitungen. In Asien verwendete
Sojalebensmittel, wie z. B. Miso und Tempeh, sind vorwie-
gend fermentiert. Die Mikroorganismen, die zur Herstel-
lung eingesetzt werden, können die inaktiven konjugier-
ten Glykoside zu aktiven Aglykonen umwandeln, Unter-
schiede, die für die Bioverfügbarkeit und Wirkung von
entscheidender Bedeutung sein können [8–12].

Sojaproteinisolate (SPI) können heute in eine Vielzahl
von Nahrungsmitteln, wie z. B. Brot und Muffins, inkorpo-

riert werden [13]. Sojatabletten enthalten reine Isoflavone
ohne Proteinanteil [14].

Im folgenden wird der derzeitige Wissensstand zu
Phytoestrogenen und der Therapie von wichtigen Sympto-
men des klimakterischen Syndroms dargestellt.

Vasomotorische Symptome

Hitzewallungen und Schweißausbrüche zählen zu den
typischen klimakterischen Beschwerden. Bei asiatischen
Frauen werden diese Symptome bedeutend seltener als
z. B. bei deutschen Frauen beobachtet. Mögliche Ursa-
chen sind sowohl kulturelle als auch diätetische Unter-
schiede [15–20]. Inwieweit eine phytoestrogenreiche Er-
nährung für die beobachteten Differenzen grundlegend
verantwortlich ist, bleibt bis heute unklar. Japanerinnen
nehmen bei traditioneller Ernährung bis zu 200 mg
Isoflavone/d auf. Die durchschnittliche Isoflavonaufnah-
me in asiatischen Ländern beträgt 50 mg/d [21–23]. Eine
Ernährung mit typischen amerikanischen und europäi-
schen Lebensmitteln dagegen bietet weniger als 5 mg Iso-
flavone/d [24].

Nagata et al. [25] untersuchten prospektiv in einer
japanischen Querschnittsstudie den Zusammenhang zwi-
schen sojareicher Ernährung und klimakterischen Be-
schwerden. Die Autoren konnten eine negative Korrela-
tion von Hitzewallungen und Sojakonsum nachweisen.

In den letzten Jahren wurden zahlreiche klinische Stu-
dien zum Einfluß einer Sojasupplementation auf klimakte-
rische Beschwerden durchgeführt. Verschiedene Sojazu-
bereitungen und reine Isoflavone können Hitzewallungen
und Schweißausbrüche nur gering reduzieren. In wenigen
Studien war die Beeinflussung klimakterischer Symptome
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Als Alternative zur klassischen Hormonsubstitutionstherapie werden zunehmend auch in Deutschland Phytoestrogene angeboten. Sojazubereitungen
besitzen aufgrund ihres Isoflavongehaltes das größte Wirkpotential. Isoflavone stellen außerdem die am besten untersuchte Klasse der Phytoestrogene
dar. Der Artikel gibt einen Überblick über den derzeitigen Wissensstand zum klinischen Einsatz von Phytoestrogenen (Isoflavone) in der Therapie von
wichtigen Symptomen des klimakterischen Syndroms.

Nach dem gegenwärtigen Erkenntnisstand sind Sojasupplemente in der Lage, klimakterische Beschwerden geringfügig zu reduzieren. Die Effektivität
der Wirkung ist nicht mit jener einer HRT vergleichbar. Urogenitale Atrophien sind durch Isoflavone nicht behandelbar. Daten, um Isoflavone zur
Prävention der Osteoporose zu empfehlen, liegen noch nicht vor.

Ein großes Wirkpotential muß den Isoflavonen im kardiovaskulären Bereich zugesprochen werden. Sojaprotein mit Isoflavonen ist in der Lage, das
Lipidprofil, insbesondere bei Hypercholesterinämie, positiv zu beeinflussen. Der antioxidative Effekt von Isoflavonen sowie direkte Wirkungen an der
Gefäßwand mit Verbesserung der Gefäßelastizität stellen weitere Wirkmechanismen im Rahmen der kardiovaskulären Protektion dar.

Isoflavone stellen für die Zukunft eine interessante Therapieoption dar. Nach derzeitigem Erkenntnisstand ist eine SPI-Therapie jedoch keinesfalls
einer HRT gleichwertig. Die empfohlenen Dosierungen können hinsichtlich möglicher Wirkungen am Endometrium als sicher angesehen werden.
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The Importance of Phytoestrogens for the Therapy of Climacteric Symptoms: The interest in the effects of phytoestrogens on menopause-related
symptoms and diseases is increasing. The article reviews the literature on the most important aspects of the climacteric syndrome and focuses on soy
supplementation and isoflavones.

The majority of studies could only show small effects, at best, with no effects on vasomotoric symptoms at all. Isoflavones have no place in the
treatment of urogenital atrophy. To date, there are no data available to recommend soy supplementation for the prevention of osteoporosis.

Dietary soy protein has been shown to have several beneficial effects on cardiovascular health. Best documented is the effect on plasma lipid and
lipoprotein concentrations. Soy isoflavone extracts improve systemic arterial compliance. Isoflavones do not show side effects on the postmenopausal
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besser als die Placebowirkung, aber nicht mit der Effektivi-
tät einer HRT vergleichbar [26–36].

Albertazzi et al. [37] therapierten z. B. 104 Frauen mit
60 g SPI vs. Placebo über 12 Wochen. Unter SPI nahmen
Hitzewallungen im Vergleich zu Placebo signifikant ab
(45 % Reduktion vs. 30 %). In anderen Studien konnte
kein Effekt auf klimakterische Beschwerden gezeigt wer-

den [38–41]. Ein Zusammenhang der eingesetzten Dosie-
rungen und Zubereitungen mit dem Therapieerfolg läßt
sich aus den vorliegenden Untersuchungen nicht
erkennen. Von der North American Menopause Society
wurde im Jahr 2000 als Schlußfolgerung aus gegenwärtig
vorliegenden Studien eine Dosierung von 40–80 mg
Isoflavonen/d zur Reduktion von Hitzewallungen empfoh-
len [42].

Urogenitale Atrophie

Die Mehrheit der limitiert vorliegenden klinischen Unter-
suchungen zeigte keinen estrogenen Effekt einer Soja-
oder reinen Isoflavonsupplementation auf das Vaginal-
epithel [26, 31, 34, 35, 39, 43]. Nur wenige Studien konn-
ten eine geringgradige Proliferationszunahme am Vaginal-
epithel nachweisen [27, 40, 44].

Osteoporoseprävention

Die geringere Inzidenz von Schenkelhalsfrakturen unter
Asiaten wird auf den Soja- bzw. Isoflavonkonsum zu-
rückgeführt. Andererseits ist die Häufigkeit von Wirbel-
frakturen unter Asiaten hoch und die Knochendichte ge-
ringer oder gleich jener von Europäerinnen. Ursächlich
verantwortlich für die geringere Inzidenz von Schenkel-
halsfrakturen sind eher anatomische Unterschiede [45,
46].

In zahlreichen Studien konnte ein positiver Effekt von
Ipriflavon, einem synthetischen Isoflavon, auf den Kno-
chenstoffwechsel gezeigt werden [24, 46, 47]. Ipriflavon
wird u. a. zu Daidzein verstoffwechselt [48]. Im Knochen
wird ER-beta, für den Genistein und Daidzein eine hohe
Bindungsaffinität aufweisen, exprimiert [49, 50]. Analog
einer Estrogensubstitutionstherapie (ERT) zeigen Isoflavone
einen ausgeprägteren Effekt auf den trabekulären als auf
den kortikalen Knochen [51–53]. Daidzein inhibiert direkt
die Osteoklastenaktivität [54].

Tierexperimentell wurden an oophorektomierten Rat-
ten positive Effekte von Isoflavonen und Sojaprotein auf
den Knochenstoffwechsel gezeigt [51, 54–60]. In Studien
mit postmenopausalen Affen konnte die osteoprotektive
Wirkung einer Sojaproteindiät mit hoch- oder niedrigdo-
sierten Isoflavonen nicht bestätigt werden [61, 62].

Humane Studien liegen nur begrenzt vor. Häufig han-
delt es sich um Kurzzeitstudien mit kleinen Patientinnen-
zahlen.

In einer doppelblind durchgeführten Studie [63] mit 66
postmenopausalen Frauen, die mit 40 g SPI/d (90 mg
Isoflavone) über 6 Monate therapiert wurden, stieg die
Knochendichte in der Lendenwirbelsäule im Vergleich zu
40 g Casein/d an. Bei reduzierter Isoflavondosierung
(56 mg Isoflavone/d) konnte der osteoprotektive Effekt
nicht mehr nachgewiesen werden. Unter beiden Dosie-
rungen wurden keine Veränderungen am Schenkelhals
festgestellt.

Dalais et al. [64] wiesen bei frühpostmenopausalen
Frauen einen 5%igen Anstieg der Knochendichte nach
3monatiger Gabe von Sojamehl nach. Alekel et al. [65]
zeigten bei perimenopausalen Frauen, die mit 80,4 mg
Isoflavone/d über 24 Wochen therapiert wurden, einen
positiven Effekt auf die Knochendichte der Lendenwirbel-
säule. Jedoch bestätigten zahlreiche Untersuchungen zu
Knochenstoffwechselmarkern und Knochendichte positive
Wirkungen auch hochdosierter Isoflavontherapien auf den
Knochen postmenopausaler Frauen nicht [31, 34, 39, 66–
70]. Mindestens 50 mg Isoflavone/d sind wahrscheinlich
für positive Wirkungen am Knochen notwendig [42].

Tabelle 1: Auswahl von Sojaprodukten [42, 92, 148]

Sojamehl Herstellung durch Mahlen gerösteter oder wärme-
behandelter Sojabohnen

– Vollfettversion (natürliche Öle enthalten)
– Fettfreie Variante (Öle entzogen)
– Glutenfrei

Sojamilch Herstellung aus getrockneten Sojabohnen, die einge-
weicht, zu einer Paste püriert und mit kochendem
Wasser aufgesetzt werden

– Voll- oder Halbfettmilch
– Laktosefrei

Tempeh Herstellung aus Sojabohnen oder einer Mischung
aus Sojabohnen und Getreide in einem Kultivierungs-
prozeß: Anreicherung mit Schimmelpilzen und Fer-
mentation

Tofu Herstellung aus Sojamilch durch Zugabe eines
Gerinnungsmittels

Miso Salzige, gegorene Sojabohnenpaste

Sojasauce Herstellung durch Gärung

– Begrenzter Nährwert

Sojaöl Öl, das den Sojabohnen entzogen wird

Sojaprotein-
konzentrate Stark raffiniertes Sojaprotein

– Proteinanteil 60–70 %
– Isoflavongehalt variierend
– Kohlenhydratanteil höher als bei SPI

Sojaprotein-
isolate (SPI) Stark raffiniertes Sojaprotein

– Proteinanteil ca. 90 %
– Isoflavongehalt variierend

Soja-Kost Herstellung aus fettarmem Sojamehl
Texturiertes – Fleischersatz mit geringem FettanteilSojaprotein
(Texturized
Vegetable
Protein [TVP])

Tabelle 2: Isoflavongehalt (Daidzein und Genistein) von Nahrungs-
mitteln [6, 42]

Mittelwerte
(Daidzein + Genistein)

mg Isoflavone/100 g Nahrungsmittel

Sojabohnen (grün, frisch) 151,17

Sojamehl 148,61

Sojaproteinkonzentrat 102,07
(Wasserextraktion)

Tempeh 43,52

Sojabohnensprößlinge 40,71

Seiden-Tofu (fest) 27,91

Sojaproteinkonzentrat 12,47
(Alkoholextraktion)

Sojamilch 9,65

Sojanudeln 8,50

Vegetarischer Burger 8,22
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Kognitive Funktionen

Zahlreiche Gehirnregionen, wie das cholinerge System
des Stirnhirns als auch des Hirnstamms, das serotoninerge
System des Mittelhirns und das dopaminerge System des
Hypothalamus, hängen in ihrer Funktion von ovariellen
Steroiden ab. Sowohl der Alterungsprozeß an sich als auch
der Estrogenmangel selbst sind kausal an der Abnahme der
kognitiven Funktion beteiligt [15].

Ob Phytoestrogene in der Lage sind, in diesen Prozeß
positiv einzugreifen, kann heute nicht beantwortet wer-
den. Mit dem Nachweis von ER-alpha und ER-beta im Ge-
hirn sind jedoch potentielle Angriffspunkte vorhanden
[23, 71].

An oophorektomierten Ratten konnte für 17beta-
Estradiol und Phytoestrogene z. B. eine gleichwertige Ver-
besserung der Acetylcholinwirkung nachgewiesen werden
[72, 73].

In einer Dreijahresstudie an postmenopausalen Affen
reduzierte eine Sojatherapie die Phosphorylierung des
Tau-Proteins, ein Prozeß, der in Zusammenhang mit der
Entwicklung des Morbus Alzheimer steht [74].

In einer randomisierten humanen Studie führten
100 mg Isoflavone täglich zu einer Verbesserung der
Schlafqualität [75].

Endometrium

Tierexperimentelle [76] und erste klinische Untersuchun-
gen bestätigen einen fehlenden Effekt von SPI am humanen
Endometrium.

Duncan et al. [43] konnten in einer Studie mit post-
menopausalen Frauen nach Verabreichung von 2 mg
Isoflavone/kg/d über 93 Tage histologisch keine Verände-
rungen am Endometrium nachweisen. Upmalis et al. [35]
untersuchten 177 postmenopausale Frauen unter 50 mg
Genistein und Daidzein/d vs. Placebo über 12 Wochen.
Die sonographisch gemessenen Endometriumdicken wie-
sen keine Unterschiede auf. Drei weitere klinische Unter-
suchungen an postmenopausalen Frauen bestätigten un-
veränderte Endometriumdicken auch unter hochdosierten
Isoflavonen [34, 77, 78].

Postmenopausale Hormonserumspiegel

Isoflavone auch in höherer Dosierung sind nicht in der
Lage, die postmenopausalen Estradiolserumspiegel anzu-
heben (Tab. 3).

In allen aufgeführten Studien (Tab. 3) beeinflußte eine
Isoflavontherapie die FSH-Serumspiegel übereinstimmend
nicht. In nur zwei Studien wurde eine Suppression post-
menopausal erhöhter Gonadotropine unter Phytoestroge-
nen dokumentiert. Cassidy et al. [79] zeigten nach 4wö-
chiger Therapie mit 0,8 mg/kg Isoflavone/d eine Reduk-
tion der LH-Spiegel ohne Beeinflussung von Estradiol-
und SHBG-Serumspiegeln bei postmenopausalen Frauen,
während Wilcox et al. [44] nach 6wöchiger phytoestro-
genreicher Diät eine Suppression der FSH-Werte nachwie-
sen. Im Nucleus arcuatus ist die Expression von ER-alpha
höher als von ER-beta [80]. Genistein selbst besitzt aber
eine höhere Bindungsaffinität zu ER-beta.

SHBG-Anstiege unter oraler Hormonsubstitution sind
ein bekannter estrogener Effekt [81]. Mit steigenden
SHBG-Spiegeln sinkt der Anteil an freien, biologisch ver-
fügbaren Hormonen. Ein SHBG-Anstieg war in der Mehr-
heit der Studien mit Isoflavonen nicht nachweisbar
(Tab. 3).

Für das Verhalten der Androgene unter Phytoestroge-
nen sind die vorliegenden Daten ebenfalls limitiert.
Duncan et al. [43] (Tab. 3) beschrieben konstante Testoste-
ron- und DHEAS-Serumspiegel unter höheren Isoflavon-
dosierungen.

Für die Wertung hormonaler Effekte muß stets berück-
sichtigt werden, daß individuell große Schwankungsbrei-
ten möglich sind. Sowohl die kalorische Gesamtaufnahme
als auch die Nahrungszusammensetzung selbst, insbeson-
dere der Protein- und Ballaststoffanteil, haben einen ent-
scheidenden Einfluß auf den Estrogenmetabolismus [82,
83].

Kardiovaskuläre Protektion

Epidemiologische Daten aus Asien geben Hinweise auf
eine Reduktion des Risikos kardiovaskulärer Erkrankungen
durch Sojakonsum [84–86]. In zahlreichen Untersuchun-
gen konnte ein Zusammenhang zwischen einer sojarei-
chen Ernährung und günstigen Lipidprofilen nachgewie-
sen werden.

Üblicherweise wird bei erhöhten Cholesterinspiegeln
empfohlen, eine Diät einzuhalten, die arm an gesättigten
Fettsäuren und Cholesterin ist. Soja z. B. ist per se chole-
sterinfrei und reich an Eiweiß sowie ungesättigten Fettsäu-
ren.

Von der U. S. Food and Drug Administration wurde im
Oktober 1999 die „Marketing Claim“ zugelassen, daß 25 g
Sojaprotein täglich, als Teil einer Diät mit geringem Anteil

Tabelle 3: Hormonserumspiegel postmenopausaler Frauen unter Phytoestrogenen (Literaturübersicht)

n Dosierung/d Dauer Estradiol FSH SHBG

Foth et al. 2001 16 20 g Sojaprotein + 20 mg Isoflavone 24 Wochen Konstant Konstant
[unveröffentlicht] (Sojasupplement)

Scambia et al. 2000 [34] 39 50 mg Isoflavone vs. Placebo 6 Wochen Konstant
(Tabletten)

Upmalis et al. 2000 [35] 177 50 mg Genistein + Daidzein vs. Placebo 12 Wochen Konstant Konstant Konstant
(Tabletten)

Duncan et al. 1999 [43] 18 0,11 (Kontrolle), 1 oder 2 mg/kg Isoflavone 93 Tage Konstant Konstant Anstieg
(Sojasupplement)

Brzezinski et al. 1997 [27] 145 Hochdosierte phytoestrogenreiche Diät 3 Monate Konstant Anstieg
vs. Kontrolle

Petrakis et al. 1996 [149] 10 37,4 mg Genistein (Sojasupplement) 6 Monate Konstant Konstant

Murkies et al. 1995 [31] 58 45 g Sojamehl vs. Weizenmehl 12 Wochen Abfall
(Weizenmehl)

Baird et al. 1995 [26] 97 165 mg Isoflavone vs. Kontrolle 4 Wochen Konstant Konstant Konstant
(Sojasupplement)
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an gesättigten Fettsäuren und Cholesterin, das Risiko von
Herzerkrankungen reduzieren kann [42].

Bereits 1940 zeigten Meeker und Kesten [87], daß tieri-
sches Eiweiß (Casein) atherogener als pflanzliches (Soja)
ist. Erste Untersuchungen zur Senkung des Cholesterin-
serumspiegels bei hypercholesterinämischen Patienten
durch Sojasupplementation stammen aus dem Jahre 1967
[88]. In den folgenden Jahren wurde in vielen Studien der
hypocholesterinämische Effekt von Sojaprotein bestätigt
[89–96].

Anderson et al. [97] berechneten 1995 in einer Meta-
analyse von 38 klinischen Studien folgende Wirkungen
von Sojaprotein auf den Lipidstoffwechsel:

Reduktion von Gesamtcholesterin: 9,3 %
Reduktion von LDL-Cholesterin: 12,9 %
Reduktion der Triglyzeride: 10,5 %
Keine Veränderung von HDL-Cholesterin

Die durchschnittliche Aufnahme von Sojaprotein betrug
47 g/d. In dieser Metaanalyse konnte sowohl bei hyper- als
auch bei normocholesterinämischen Frauen ein positiver
Effekt nachgewiesen werden. Die Wirkung war von den
Ausgangswerten statistisch signifikant abhängig. Bei Hy-
percholesterinämie sank der Serumspiegel im Durch-
schnitt um 10 % bei 25 g Sojaproteinaufnahme/d. Ange-
merkt werden muß jedoch, daß es sich überwiegend um
Kurzzeitstudien handelte. Die Effekte einer Sojasupple-
mentation auf den Lipidstoffwechsel sind insgesamt äußerst
variabel. Nicht alle Untersuchungen können einen posi-
tiven Effekt bestätigen [98–102].

Gerade in den letzten Jahren wurden viele klinische
Studien zum Verhalten der Serumlipide unter Sojakonsum
durchgeführt. Diese Studien weisen zahlreiche Unter-
schiede hinsichtlich Alter der untersuchten Probanden,
Ausgangssituation von seiten der Lipide (normo- oder
hypercholesterinämisch, familiäre Hypercholesterinämi-
en), Studiendesign, Ernährungsprofil, Studienlänge und
Sojazubereitung auf.

Sojasupplemente differieren je nach Herstellung im
Protein- und Isoflavonanteil. Unbeantwortet ist heute die
Frage, in welcher Kombination Sojaprotein und Isoflavone
am wirksamsten sind. Weiterhin muß erneut auf die indivi-
duell sehr variierende Bioverfügbarkeit von Isoflavonen
hingewiesen werden [103].

Bei normocholesterinämischen Frauen wurden trotz
variierender Ergebnisse insgesamt günstige Effekte auf das
Lipidprofil nachgewiesen. Scheiber et al. [104] therapier-

ten 42 postmenopausale Frauen mit isoflavonreicher Diät
(60 mg/d) über 12 Wochen und beobachteten signifikant
steigende HDL-Cholesterinspiegel. Washburn et al. [36]
verabreichten 20 g Sojaprotein einschließlich 34 mg Iso-
flavone im Vergleich zu Placebo an 51 perimenopausale,
normocholesterinämische Frauen und sahen nach 6 Wo-
chen signifikante Abfälle von Gesamt- und LDL-Choleste-
rin. Triglyzeride und HDL-Cholesterin zeigten keine Ver-
änderungen.

Die Mehrzahl der vorliegenden Studien erfolgte mit
hypercholesterinämischen Patienten (Tab. 4).

Wangen et al. [105] sahen auch unter alkoholextrahier-
tem Sojaprotein signifikante Abfälle für Gesamt- und LDL-
Cholesterin und folgerten eine eigene Wirkung der Nicht-
isoflavonbestandteile. Mackey et al. [106] und Baum et al.
[107] bestätigten einen isoflavonunabhängigen Effekt von
Sojaprotein auf den Fettstoffwechsel. Konstante Sojapro-
teindiäten mit variierenden Isoflavonzusätzen unterschie-
den sich in ihrer Wirkung auf das Lipidprofil nicht.

Gegensätzlich sind die Ergebnisse von Crouse et al.
[108]. 156 gesunde Männer und Frauen mit LDL-Choleste-
rinspiegeln zwischen 3,62 und 5,17 mmol/l wurden über
9 Wochen mit 25 g Casein oder 25 g SPI mit verschiede-
nen Isoflavondosierungen von 3, 27, 37 oder 62 mg/d
therapiert. Die Autoren wiesen eine direkte Korrelation
zwischen steigenden Isoflavondosierungen/d und sinken-
den LDL- sowie Gesamtcholesterinwerten nach. Die Plas-
maspiegel von HDL-Cholesterin und Triglyzeriden blieben
unverändert. Alkoholextrahiertes Sojaprotein bewirkte
keine signifikante Reduktion der Gesamt- und LDL-Chol-
esterinserumspiegel. Gardner et al. [109] schlußfolgerten
ebenfalls, daß auch der Isoflavonanteil für den hypocho-
lesterinämischen Effekt mitverantwortlich ist. Die Autoren
verzeichneten unter Sojaprotein mit Isoflavonen günsti-
gere Effekte auf den Lipidstoffwechsel, konnten die Ergeb-
nisse jedoch statistisch nicht sichern.

In den letzten Jahren wurden zunehmend reine Isofla-
vone in Tablettenform angeboten. Samman et al. [110]
führten eine Studie mit 14 gesunden, normocholesterin-
ämischen, prämenopausalen Frauen in einem Crossover-
Design mit 86 mg Isoflavone vs. Placebo über 4 Monate
durch (2 Monate Placebo/2 Monate Isoflavone, Isoflavon-
tabletten à 43 mg als Extrakt aus Trifolium pratense/Rot-
klee). Es wurden keine positiven Effekte auf Gesamt-
cholesterin, Triglyzeride, LDL-Oxidabilität und HDL-Cho-
lesterin nachgewiesen. Howes et al. [111] bestätigten die-
se Ergebnisse an 66 normo- bis hypercholesterinämischen,

Tabelle 4: Gesamt-, LDL- (LDLC), HDL-Cholesterin- (HDLC) und Triglyzeridserumspiegel (TG) unter Sojasupplementation bei hypercholesterinämi-
schen, postmenopausalen Frauen (Literaturübersicht)

n Dosierung/d Therapiedauer Gesamt- LDLC HDLC TG
cholesterin

Gardner et al. 2001 [109] 94 42 g Casein (Kontrolle); 42 g Sojaprotein 12 Wochen2 Abfall Abfall Konstant
(alkoholextrahiert);
42 g Sojaprotein + 80 mg Isoflavone

Wangen et al. 2001 [105] 18 68 g Sojaprotein + 0,11 mg (Kontrolle), à 93 d2 Konstant Abfall Konstant
1 mg oder 2 mg Isoflavone/kg (Crossover-Design)

Mackey et al. 2000 [106] 54 28 g Sojaprotein + 4 mg oder 65 mg 12 Wochen1 Abfall Abfall Konstant Konstant
Isoflavone

Potter et al. 1998 [63] 66 40 g Casein (Kontrolle); 6 Monate1 Abfall Anstieg
40 g Sojaprotein + 1,39 mg oder 2,25 mg
Isoflavone/g Protein

Baum et al. 1998 [107] 66 40 g Casein (Kontrolle); 6 Monate1 Konstant Abfall Anstieg Konstant
40 g Sojaprotein + 56 mg oder 90 mg
Isoflavone

1Gleichzeitig fettreduzierte Ernährung, 2Keine Änderung der Ernährungsgewohnheiten
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postmenopausalen Frauen, die mit Placebo, 1 oder 2 Iso-
flavontabletten/d (Trifolium pratense) in einem Crossover-
Design für je 4 Wochen therapiert wurden. Weitere Studi-
en mit postmenopausalen Frauen [69, 112–115] zeigten,
daß die isolierte Verabreichung von 40 bis 150 mg
Isoflavone/d ohne Sojaproteinanteil nicht zu einer Verbes-
serung des Lipidprofils führte.

Nur in wenigen Studien konnte eine unabhängige Wir-
kung für Isoflavone auf den Lipidstoffwechsel dargestellt
werden [78, 116, 117]. Sojaprotein ist für den lipidsenken-
den Effekt maßgeblich verantwortlich.

Sojaprotein erhöht die Gallensäurenexkretion. Über
diesen Mechanismus kann die Cholesterinkonzentration
im Blut indirekt gesenkt werden, da die Ausscheidung
steigt. Sojapeptide besitzen ca. 70 % der Effizienz von
Cholestyramin [118, 119]. Diese Beobachtung würde
auch erklären, warum isolierte Isoflavone nicht wirken.

Zur weiteren Klärung der Rolle der Isoflavone erfolgten
an postmenopausalen Makaken vergleichende Untersu-
chungen zur Wirksamkeit von Diäten mit Casein, Casein
mit Isoflavonen oder Sojaprotein mit gleicher Isoflavon-
dosierung. Diese zeigten eindeutig, daß unter gleichzeiti-
ger Applikation von Sojaprotein signifikant bessere Lipid-
profile zu erzielen sind. Für Isoflavone ohne Sojaprotein
konnte ebenfalls kein Effekt nachgewiesen werden [120,
121]. Auch andere Makakenstudien bestätigten deutlich
günstigere Effekte auf Lipidparameter und atheroskleroti-
sche Plaques der Koronararterien unter Sojaprotein mit
Isoflavonanteil [122, 123].

Der Einsatz von Isoflavontabletten für die positive Be-
einflussung des Lipidprofils ist derzeit fragwürdig. Die
Mehrheit bisher durchgeführter Studien weist dem Soja-
protein die für die Senkung des Cholesterinserumspiegels
eine entscheidende Rolle zu. Unklar bleibt jedoch, ob Iso-
flavone oder andere Sojabestandteile für den hypochol-
esterinämischen Effekt mitverantwortlich sind bzw. diesen
verstärken können. Eine Dosisabhängigkeit ist aus den vor-
liegenden Untersuchungen nicht ableitbar. Es muß ange-
nommen werden, daß eine bestimmte Isoflavondosierung
den positiven Effekt von Sojaprotein auf den Lipidstoff-
wechsel verstärken kann.

Für den weiteren klinischen Einsatz ist aber gerade die
Beantwortung der Frage, was und in welcher Dosierung
kombiniert werden sollte, entscheidend.

Die Effektivität einer Sojasupplementation ist bisher in
keiner klinischen Studie mit den Wirkungen einer HRT auf
den Lipidstoffwechsel verglichen worden.

Tierexperimentell wurden in einer 36monatigen Studie
postmenopausale, atherosklerotische Makaken mit Soja-
protein, Sojaprotein mit 129 mg Phytoestrogenen (SPI)
und Sojaprotein mit 0,625 mg konjugierten Estrogenen
therapiert [124]. Unter Phytoestrogen- und Estrogensubsti-
tution fielen Gesamt- und LDL-Cholesterinspiegel im Ver-
gleich zur alleinigen Proteintherapie signifikant ab. Die
Triglyzeridkonzentrationen stiegen unter konjugierten Estro-
genen an, jedoch nicht unter SPI. HDL-Cholesterin zeigte
nur unter SPI einen signifikanten Anstieg. Insgesamt wurden
die Lipidstoffwechselparameter unter Phytoestrogenen gün-
stiger als unter konjugierten Estrogenen beeinflußt. Die Re-
gression atherosklerotischer Plaques der Koronararterien
war in der Estrogensubstitutionsgruppe am deutlichsten, ge-
folgt von der SPI-Therapie. In ihrer Effektivität wurde die
Phytoestrogentherapie zwischen Estrogensubstitution und
alleiniger Proteintherapie eingestuft.

Neben dem direkt lipidsenkenden Effekt existieren
heute zahlreiche Vorstellungen zu den Wirkmechanis-
men, über die Sojabestandteile einen positiven Effekt auf
kardiovaskuläre Risikofaktoren ausüben können.

Antioxidativer Effekt
Oxidiertes LDL zeichnet sich durch eine größere Athero-
genität als natives LDL aus. Genistein ist das potenteste
Antioxidant unter den Phytoestrogenen.

Antioxidative Effekte wurden bereits bei relativ niedri-
gen Isoflavonspiegeln beobachtet [125–127]. Sojaprotein
mit Isoflavonen, wie sie in natürlicher Konzentration vor-
kommen, reduzierte in vitro und in vivo die Lipidperoxi-
dation, up-regulierte den LDL-Rezeptor und erhöhte die
Resistenz von LDL vor Oxidation. Isoflavone besitzen die
Fähigkeit, LDL vor Oxidation zu schützen [119, 126, 128–
132].

Jenkins et al. [133, 134] wiesen bei hypercholesterin-
ämischen Probanden unter Sojaprotein und 86 bzw.
168 mg Isoflavone/d trotz konstanter absoluter LDL-Cho-
lesterinkonzentration fallende Spiegel an oxidiertem LDL
nach.

Direkte Gefäßwirkungen
In einer klinischen Untersuchung verbesserten 40 und
80 mg Isoflavone/d die Gefäßelastizität peri- und post-
menopausaler Frauen [113]. Die Effektivität der Wirkung
war jener einer ERT nahezu identisch [135].

Isoflavone zeigen unabhängig von der Lipidwirkung
direkte positive Effekte an der Arterienwand [119, 136].
Sie verstärken die Wirkung vasodilatatorischer Faktoren
wie Azetylcholin in atherosklerotischen Arterien weibli-
cher Affen [137] und besitzen die Fähigkeit, die Athero-
skleroseentwicklung zu inhibieren [136, 138–141]. Geni-
stein hemmt möglicherweise die Thrombozytenaggrega-
tion [142, 143].

In Langzeitstudien mit postmenopausalen Makaken
reduzierte Sojaprotein mit Isoflavonen die Progression
atherosklerotischer Plaques [124, 144].

In Blutgefäßen werden ER-alpha und ER-beta expri-
miert [145]. Genistein weist eine hohe Bindungsaffinität
zu ER-beta auf. Makela et al. [146] konnten in athero-
sklerotischen Arterien von Ratten eine Over-Expression
von ER-beta zeigen. Experimentell wurde die Atherogene-
se sowohl durch 17beta-Estradiol als auch durch Genistein
inhibiert.

Bisher limitiert vorliegende Untersuchungen gaben
keine Hinweise auf Effekte von Sojaprotein und Isoflavo-
nen auf Faktoren der Fibrinolyse und Gerinnung [147].

Als Schlußfolgerung aus gegenwärtig vorliegenden Stu-
dien wurden von der North American Menopause Society
im Jahre 2000 [42] folgende Dosierungen zur Sojasupple-
mentation veröffentlicht:

Cholesterinreduktion: 50 mg Isoflavone/d (ca. 25 g
Sojaprotein/d)
Gefäßelastizität: 40–80 mg Isoflavone/d
Antioxidative Wirkung: 10 mg Isoflavone/d

In der Praxis gestaltet sich eine Therapie mit Phytoestroge-
nen jedoch schwierig. Reine Isoflavontabletten sind für
positive Wirkungen im Lipidstoffwechsel nicht zu empfeh-
len, da das Sojaprotein für die erzielten Effekte entschei-
dend verantwortlich ist.

Vorliegende Studien zum klinischen Einsatz von Soja-
supplementen sind schwer vergleichbar. Die applizierten
Dosierungen werden als g Sojaprotein, mg Glykone oder
Aglykone angegeben. Jedoch sind nur die Aglykone Geni-
stein und Daidzein die wirksamen Substanzen. Zusätzlich
führen individuelle Variabilitäten in der Darmflora zu dif-
ferierenden Serumspiegeln bei gleicher Isoflavonaufnah-
me. Die Frage der optimalen Dosierung für positive Wir-
kungen im Lipidstoffwechsel kann derzeit noch nicht end-
gültig beantwortet werden.
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Schlußfolgerung

Nach dem gegenwärtigen Erkenntnisstand sind Sojasup-
plemente in der Lage, klimakterische Beschwerden gering-
fügig zu reduzieren. Die Effektivität der Wirkung ist nicht
mit jener einer HRT vergleichbar. Urogenitale Atrophien
sind durch Isoflavone nicht behandelbar. Daten, um Isofla-
vone zur Prävention der Osteoporose zu empfehlen, lie-
gen noch nicht vor.

Ein großes Wirkpotential muß den Phytoestrogenen im
kardiovaskulären Bereich zugesprochen werden. Sojapro-
tein mit Isoflavonen ist in der Lage, das Lipidprofil insbe-
sondere bei Hypercholesterinämie positiv zu beeinflussen.
Der antioxidative Effekt von Isoflavonen sowie direkte
Wirkungen an der Gefäßwand mit Verbesserung der
Gefäßelastizität stellen weitere Wirkmechanismen im
Rahmen der kardiovaskulären Protektion dar.

Isoflavone stellen für die Zukunft eine interessante Al-
ternative zur klassischen HRT da. Nach derzeitigem Er-
kenntnisstand ist eine SPI-Therapie jedoch keinesfalls ei-
ner HRT gleichwertig. Die empfohlenen Dosierungen kön-
nen hinsichtlich möglicher Wirkungen am Endometrium
als sicher angesehen werden.
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