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Sekundare Pflanzenstoffe -
die neuen ,Vitamine“?

—> Neben den Vitaminen ist in den letzten
Jahren eine weitere Gruppe organischer Be-
standteile von Lebensmit-
teln in den Fokus der Er-
nahrungswissenschaft
geriickt, die Sekundéren
Pflanzenstoffe. Diese im englischen Sprach-
raum auch als Phytochemicals bezeichneten
Verbindungen sind ein Paradebeispiel dafiir,
dass Lebensmittel weitaus vielfaltigere Wir-
kungen besitzen als friiher angenommen. Die
Stoffe sind von jeher Bestandteile der
menschlichen Erndhrung, ihre erndhrungs-
physiologische Bedeutung wird allerdings
erst allméahlich erkannt. Wie bei den Vitami-
nen zeigt sich schrittweise, welchen Nutzen
Sekundére Pflanzenstoffe besitzen und wie
dies im Hinblick auf die langfristige Gesun-
derhaltung zu bewerten

Die Serie im Uberblick

Von unserer Serie ,Qualifizierte Erndhrungsberatung
in der Apotheke® sind bisher erschienen:

m Teil 1: Von den Grundlagen zur Anwendung
(DAZ Nr. 45/2004, S. 43 f.)

m Teil 2: Vitamine in der Pravention
(DAZ Nr. 49/2004, S. 65 f.)

m Teil 3: Neue Erkenntnisse zu Vitamin D und
Vitamin B12
(DAZ Nr. 2/2005, S. 49 f.)

stringent (Tab. 1). Je nach Pflanzenfamilie finden
sich typische Verbindungen, wie z.B. schwefelhal-
tige Stoffe in Knoblauch und Zwiebelgewichsen.
Viele dieser Substanzen sind fiir den spezifischen
Geruch, Geschmack oder die Farbe der jeweiligen
Pflanze verantwortlich. Sekundére Pflanzenstoffe
kommen in den Pflanzen nur in sehr geringen
Mengen vor, sodass die Gesamtaufnahme mit der
Nahrung nur bei etwa 1,5 g/d liegt. Von den bis-
lang rund 30.000 bekannten sekundéren Pflanzen-
stoffen sind nach Schitzungen etwa 5000 bis

Von Andreas Hahn,
Alexander Strohle
und Maike Wolters

10.000 natiirlicherweise in der menschlichen Er-

ist. Bereits jetzt wird ver-
nihrung enthalten [75].

sucht, die Wirkungen von

sekundéaren Pflanzenstof-
fen aus Lebensmitteln gezielt zu nutzen. So
hat bereits eine Vielzahl von entsprechenden
Produkten Eingang in die Apotheke gefun-
den. Zu den Stoffen, die dabei besonders
haufig vermarktet werden, zihlen Carotinoi-
de wie Lycopin oder Lutein, Polyphenole aus
Griintee oder roten Trauben und in besonde-
rem MaBe die Gruppe der Phytoostrogene
aus Soja. Nachfolgend soll ein kurzer Uber-
blick liber Sekundare Pflanzenstoffe gegeben
und der Nutzen am Beispiel von Carotinoi-
den, Phytosterolen und Isoflavonen naher be-
leuchtet werden.

Einteilung und Vorkommen

Sekundére Pflanzenstoffe dienen der Pflanze als
Farb-, Abwehr- und Schutzstoffe sowie als Wachs-
tumsregulatoren. Chemisch handelt es sich um
hochst heterogene Substanzen. Inzwischen findet
eine Einteilung der Sekundiren Pflanzenstoffe
Verwendung, die im Wesentlichen aufgrund ihrer
chemischen Struktur erfolgt, aber auch auf ihren
funktionellen Eigenschaften beruht. Entsprechend
ist die Klassifikation in chemischer Hinsicht nicht
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Sekundire Pflanzenstoffe konnen auf den Men-
schen sowohl gesundheitsfordernde als auch ge-
sundheitsschédliche Wirkungen ausiiben.

Bis vor einigen Jahren stand hauptsichlich die To-
xizitdt dieser Verbindungen im Mittelpunkt des
wissenschaftlichen Interesses. Da einige sekundire
Pflanzenstoffe die Verfiigbarkeit von Nahrstoffen
einschrianken, wurden sie tiber lange Zeit als ,,anti-
nutritive Pflanzeninhaltsstoffe* bezeichnet. Hier-
bei muss jedoch beriicksichtigt werden, dass der-
artige Auswirkungen in den meisten Fillen nach
sehr einseitigen Fiitterungsversuchen an Tieren
auftraten, die in dieser Form nicht auf die Ernih-
rungsgewohnheiten des Menschen iibertragbar
sind. In den letzten Jahren ist bei der gesundheitli-
chen Bewertung sekundirer Pflanzenstoffe ein
vollstandiger Wandel zu beobachten. Es wird da-
von ausgegangen, dass die meisten Stoffe (mit
Ausnahme von z. B. Solanin) bei iiblichen Ver-
zehrsmengen gesundheitsfordernde Eigenschaften
besitzen.

Gesundheitsfordernde Wirkungen
sekundérer Pflanzenstoffe

Eine Fiille von experimentellen und epidemiolo-
gischen Befunden macht deutlich, dass ein er-
hohter Verzehr pflanzlicher Lebensmittel ge-
sundheitliche Vorteile mit sich bringt. Die positi-
ven Auswirkungen einer obst- und gemiiserei-
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Tab. 1: Einteilung, Vertreter und Vorkommen sekundérer Pflanzenstoffe [22]

Carotinoide

Phytosterine

Saponine

Glucosinolate,
Isothiocyanate,
Indole

Polyphenole,
Phenolsauren,
Flavonoide

Phytodstrogene

Proteaseinhibitoren

Monoterpene

Sulfide

Lectine

ERNAHRUNG HEUTE

Typischer Vertreter

-, B-Carotin,
Lycopin, Lutein,
Zeaxanthin

Campesterin,
[3-Sitosterin,
Sigmasterin

Sojasaponine,
Sojasapogenine

Glucobrassicin,
Sulforaphan,
Indol-3-Carbiol

Gallussaure,
Kaffeesaure,
Ferulasaure,
Quercetin, Catechine

Isoflavonoide-Daidzein,
Genistein, Lignane

Bowmann-
Birk-Inhibitor

D-Limonen,
D-Carvon

Alliin, Allicin

Phasein, Convalin-A

Hauptsachliche
Wirkungen

antikanzerogen,
antioxidativ,
immunmodulierend

antikanzerogen,
cholesterinsenkend

antikanzerogen,
antimikrobiell,
cholesterinsenkend

antikanzerogen,
antimikrobiell,
cholesterinsenkend

antikanzerogen,
antimikrobiell,
antioxidativ,
antithrombotisch,
immunmodulierend,
antiphlogistisch

antikanzerogen,
antioxidativ

antikanzerogen,
antioxidativ

antikanzerogen,
antimikrobiell

antikanzerogen,
antimikrobiell,
antioxidativ,
antithrombotisch,
immunmodulierend,
antiphlogistisch

immunmodulierend,
Blutglucose-
beeinflussend

Vorkommen

Obst, Gemiise

Pflanzensamen und
-Ole, Nisse

Sojabohnen und
-produkte, andere
Leguminosen,
Cerealien

kruzifere Gemiise
(z. B. Broccoli),
Meerrettich, Raps

Griinkohl,
Vollkornweizen,
Kleie, Obst,
Gemiise, griiner
Tee, Trauben

Sojabohnen und
-produkte,
Leinsamen, Roggen,
Weizenkleie

Leguminosen
Zitrusfriichte,
Krauter, Gewlirze

Zwiebelgewéchse

Leguminosen

chen Kost auf die Erkrankungshéufigkeit zeigt
sich besonders deutlich bei epithelialen Tumoren
sowie bei hormonabhingigen Krebserkrankun-
gen [68]. Diese protektiven Effekte werden ver-
mutlich zu einem Grofteil durch sekundire
Pflanzenstoffe vermittelt. Sekundire Pflanzen-
stoffe konnen das Krebsgeschehen auf ver-
schiedenen Ebenen beeinflussen (s. Tab. 2 und
Abb. 1). Die Erkenntnisse iiber die gesundheits-
fordernden Wirkungen der sekundiren Pflanzen-
stoffe basieren iiberwiegend auf Beobachtungs-
studien. Fiir einige Substanzgruppen wurde in-
zwischen sogar ein kausaler Zusammenhang
nachgewiesen.

Carotinoide - antioxidative Schutzfaktoren

Carotinoide bilden eine grof3e Klasse verschie-
denartiger Farbstoffe, die im Pflanzenreich weit
verbreitet ist. Bisher wurden rund 700 Vertreter

74 I 602 | DEUTSCHE APOTHEKER ZEITUNG | 145. JAHRGANG

dieser Substanzklasse ermittelt, wovon bislang
nur 14 im menschlichen Blut nachgewiesen wer-
den konnten. Bei Carotinoiden wird zwischen
sauerstofthaltigen und sauerstofffreien Verbin-
dungen unterschieden. Zur ersten Gruppe, die
auch unter der Bezeichnung ,,Xanthophylle* be-
kannt ist, zdhlen Lutein, Zeaxanthin sowie Beta-
Cryptoxanthin. Griine Gemiise wie Spinat, Griin-
kohl und Broccoli sind reichhaltige Lieferanten.
Sauerstofffreie Carotinoide wie Alpha-Carotin,
Beta-Carotin sowie Lycopin finden sich hingegen
auch in gelben und roten Obst- und Gemiisesor-
ten in hoher Konzentration. Generell wird die
Bioverfiigbarkeit von Carotinoiden als schlecht
eingestuft. Vor allem aus rohen Gemiisen ist die
Absorptionsrate gering [73].

Die hervorstechende Eigenschaft der Carotinoide
ist ihre antioxidative Wirkung. Daneben stellen
Carotinoide potente Stimulatoren der zellvermit-
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Tab. 2: Einfluss von sekundéaren Pflanzenstoffen auf die Kanzerogenese [22, 75]

Mechanismus Protektive Substanz

Initiation

Extrazellulér wirkende Inhibitoren

Verminderung der endogenen Bildung von Kanzerogenen
Verminderung der Bildung sekundérer Gallensdauren im Darm
Inaktivierung von Kanzerogenen

Intrazellulér wirkende Inhibitoren
Hemmung der Zellvermehrung
Hemmung der Aktivierung von Prokanzerogenen

Induktion von Entgiftungsenzymen

Reaktion mit Kanzerogenen

Abfangen von reaktionsfahigen sauerstoffhaltigen Substanzen
Schutz der nukleophilen Stellen der DNA

Hemmung der fehlerhaften DNA- Reparatur

Promotion

Abfangen freier Radikale
Hemmung der Zellvermehrung
Induktion der Zelldifferenzierung

Progression

Wirkung iber Hormone oder Wachstumsfaktoren
Immunsystem
Beeinflussung der Wachstumsfaktoren

telten Immunabwehr dar [16] und verbessern die
interzellulire Kommunikation iiber gap junctions.
AuBerdem dienen Carotinoide wie das Beta-Caro-
tin als Vitamin-A-Vorstufe. Die antioxidative Wir-
kung von Carotinoiden ist insbesondere im Zu-
sammenhang mit radikal-assoziierten Erkrankun-
gen wie seniler Makuladegeneration [10] atheros-
klerotischen Erkrankungen [20] und verschiedenen
epithelialen Tumoren [7] von Interesse. Wéhrend
Beobachtungsstudien auf vielfiltige Schutzeffekte
von Beta-Carotin gegeniiber Krebserkrankungen
und Herz-Kreislauf-Erkrankungen hinweisen [7,
29, 56, 69], ergaben grofle Interventionsstudien al-
lerdings keinen Effekt einer ergéinzenden Supple-
mentierung mit Beta-Carotin auf das Erkrankungs-
risiko. So fiihrte die Gabe von 50 mg Beta-Carotin
jeden zweiten Tag in einer Interventionsstudie mit
22.000 Teilnehmern iiber 12 Jahre weder zu einem
verminderten Auftreten koronarer Herzerkrankun-
gen noch zu einer verminderten Mortalitédt durch
kardiovaskulidre Erkrankungen. Zwischen Verum-
und Placebogruppe waren auflerdem keine Unter-
schiede im Auftreten von Myokardinfarkten oder
Schlaganfillen sowie im Hinblick auf das Krebsri-
siko festzustellen [27]. Auch hatte eine Kombina-
tion aus 20 mg Beta-Carotin, 600 mg Vitamin E
und 250 mg Vitamin C in einem Kollektiv aus
20.536 Personen keine Auswirkung auf das Auf-
treten von Herzinfarkt, Schlaganfall oder auf die
Mortalitit iiber einen Beobachtungszeitraum von
fiinf Jahren [Heart Protection Study Collaborative
Group 2002].
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Phenolsaure
Saponine, Phytosterine
Antioxidanzien

Carotinoide, Phytosterine

Carotinoide, Isothiozyanate, Thiozyanate, Indole, Fla-
vonoide, Sulfide, Phenolsauren, Monoterpene, Phyto-
Ostrogene

Phenolsduren, Isothiozyanate, Thiozyanate, Indole,
Flavonoide, Sulfide, Monoterpene

Phenolsauren

Antioxidanzien

Phenolsauren, Carotinoide, Flavonoide

Protease- Inhibitoren

Antioxidanzien
Carotinoide
Carotinoide

Protease- Inhibitoren, Phytodstrogene
Carotinoide
Flavonoide

Im Rahmen der ATBC-Studie fanden Rapola et
al. [62] sogar ein signifikant hoheres Risiko tod-
licher Herzinfarkte bei den Probanden, die 20
mg/Tag Beta-Carotin erhalten hatten. Das Kol-
lektiv dieser Untersuchung bestand im Unter-
schied zu anderen Studien allerdings aus Mén-
nern, die bereits einen Myokardinfarkt {iberlebt
hatten. Zudem zeigen die Ergebnisse der ATBC-
und CARET-Studie negative Auswirkungen
hochdosierter Beta-Carotin-Supplemente im Hin-
blick auf das Lungenkrebsrisiko. In diesen Studi-
en erhielten langjdhrige, starke Raucher entweder
nur Beta-Carotin (20 mg bzw. 30 mg) oder eine
Kombination aus Beta-Carotin und Vitamin A mit
der Folge, dass die Lungenkrebshéufigkeit in den
Verumgruppen im Vergleich zu den Placebogrup-
pen zunahm [4, 55].

Anders stellt sich die Situation hingegen bei Per-
sonen mit schlechtem Versorgungsstatus an Antio-
xidanzien dar. Die Ergebnisse der franzosischen
SU.VL.MAX Studie mit iiber 13.000 Erwachsenen
deuten darauf hin, dass in diesem Fall eine physio-
logisch dosierte (!) Antioxidanziengaben giinstige
Effekte ausiibt. So zeigte sich nach 7,5 Jahren eine
verminderte Krebsinzidenz sowie eine allgemein
verminderte Mortalitdt bei Ménnern, jedoch nicht
bei Frauen. Die Autoren gelangen zu der Schluss-
folgerung, dass eine Supplementierung bei Mén-
nern aufgrund deren niedrigeren Ausgangskonzen-
trationen bestimmter Antioxidanzien, insbesondere
Beta-Carotin, von Nutzen sein konnte [28].
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Grafik: Blhler

Besser sehen mit Lutein?

Bedingt durch eine zunehmende Zahl von Perso-
nen mit degenerativen Augenerkrankungen ge-
langten in den letzten Jahren Lutein und Zea-
xanthin in den Mittelpunkt des Interesses, da
beide Xanthophylle in hoher Konzentration in
der Netzhaut des Auges selektiv angereichert
werden [43]. Gemeinsam scheinen sie oxidative
Schidden im gelben Fleck der Macula, die insbe-
sondere durch kurzwelliges Licht induziert wer-
den, zu vermindern [33]. Epidemiologische Da-
ten deuten darauf hin, dass eine hohe Nahrungs-
zufuhr bzw. hohe Serumkonzentrationen an Lu-
tein und Zeaxanthin das Risiko fiir die
altersbedingte Makuladegeneration (AMD) so-
wie fiir die Katarakt reduziert, wenngleich dieser
Zusammenhang nicht in allen Studien nachge-
wiesen wurde [43].

In zahlreichen Untersuchungen erhohte eine ver-
mehrte Luteinzufuhr durch Erndhrungsmafnah-
men oder Supplementierung die Makulapigment-
dichte [8, 9, 24, 38]. Eine Erhthung der Makula-
pigmentdichte kann vermutlich zu einer Senkung
des AMD-Risikos beitragen, wenngleich dieser
Zusammenhang bisher nicht kausal belegt ist
[18]. In einer randomisierten, plazebokontrollier-
ten Doppelblindstudie mit 90 Patienten, die an
atrophischer AMD litten, erhielten die Probanden
entweder tiglich 10 mg Lutein, 10 mg Lutein
kombiniert mit einer Antioxidanzien-/Vitamin-Mi-
schung oder ein Plazebo. Nach einem Jahr hatten
sich die Dichte der Makulapigmente, die Seh-
schirfe und die Kontrastempfindlichkeit in den
beiden Luteingruppen im Vergleich zur Basisun-
tersuchung erhoht, wéihrend in der Placebogruppe
keine signifikanten Anderungen auftraten [64].
Patienten, bei denen bereits eine Katarakt diag-

Zelle mit
DNA-Schaden

_ Phenolséuren

Phenolsauren Carotinoide

Indole Phenolsauren
Protease-Inhibitoren Flavonoide

Sulfide Phytosterine
Flavonoide Protease-Inhibitoren

ABB. 1: Sekundare Pflanzenstoffe kdnnen die Kanzerogenese auf der Ebene der Ini-
tiation, der Promotion und der Progression beeinflussen.
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Promotion
(Radikale,
Hormone,

nostiziert worden war, zeigten eine verbesserte
Sehschirfe nach Luteingabe [54].

Die bisherige Datenlage spricht dafiir, dass Lutein
und Zeaxanthin den Verlauf der AMD und der Ka-
tarakt positiv beeinflussen, sodass sie in der Pri-
vention und Therapie dieser Augenerkrankungen
von Nutzen sein konnen. Um die potenziellen
Wirkungen dieser Carotinoide nachzuweisen, wi-
ren langfristig angelegte, prospektive Interventi-
onsstudien wiinschenswert [47]. Bei Personen, die
unter AMD oder Katarakt leiden oder ein erhohtes
Risiko fiir diese Erkrankungen aufweisen, ist ein
regelméBiger Verzehr lutein- und zeaxanthinrei-
cher Gemiisesorten wie z.B. Spinat, Griinkohl,
griine Salate sowie Mais und gegebenenfalls eine
Supplementierung dieser beiden Carotinoide wiin-
schenswert.

Phytosterole - Cholesterolsenkung
ohne Nebenwirkungen?

Eine auBlerordentlich hohe Evidenz basierend auf
zahlreichen randomisierten, plazebokontrollierten
Studien besteht fiir die Wirksamkeit der Phytoste-
role bei der Senkung der Serum-Cholesterolkon-
zentration. Gemeinsames Merkmal der Phytostero-
le ist ihr Sterol-Grundgeriist, wodurch sich ihre
Ahnlichkeit zum Cholesterol erklirt. Von den ca.
40 bekannten Phytosterolen ist Beta-Sitosterol der
quantitativ bedeutsamste Vertreter. Phytosterole
finden sich vorwiegend in fettreichen Pflanzentei-
len wie Samen und Niissen. Nach wie vor nicht
vollstindig geklirt ist der Mechanismus des cho-
lesterolsenkenden Effektes. Vermutlich basiert die
hypocholesterimische Wirkung neben moglicher
systemischer Effekte auf die hepatische Cholester-
olsynthese vor allem auf einer Hemmung der Cho-
lesterolabsorption: Phytosterole verringern die
Loslichkeit von Choleste-

Einfluss sekundarer Pflanzenstoffe auf die Kanzerogenese rol in der Fett- und mizel-

laren Phase und hemmen
so kompetitiv die Aufnah-
me von Cholesterol in Mi-
zellen [52, 60].

Da Phytosterole hydropho-
ber sind als das Cholester-
olmolekiil, weisen sie eine
hohere Affinitit zu den
Mizellen auf [40]. In meh-
reren klinischen Studien
wurde nachgewiesen, dass
die Aufnahme von 2 bis

3 g Phytosterol- oder Phy-
tostanolestern in Form von
angereicherter Margarine
das Gesamt-Serumcholes-
terol sowie das LDL-Cho-
lesterol nach 3 bis 4 Wo-
chen verglichen mit nicht-
angereicherter Margarine
um bis zu 15% senkt [57].
Wie verschiedene Untersu-
chungen tibereinstimmend

Sulfide
Lignane
Indole
Isoflavonoide

=
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belegen, werden die HDL- und Triglyzeridkonzen-
trationen hingegen nicht beeinflusst [23, 77]. Ob-
gleich die toxikologische Sicherheit von Phytoste-
rolen in Untersuchungen nachgewiesen wurde [26,
39], kann insbesondere die beobachtete Verminde-
rung der Absorption von Vitamin E und Beta-Ca-
rotin bei langfristiger Zufuhr von Nachteil sein. So
zeigte sich in einer neueren Untersuchung, dass es
bei Verabreichung von 2,2 g Phytosterolen tiglich
zu einer Verminderung der Absorption von Beta-
Carotin um 50% und von Vitamin E um 20%
kommt [63].

Die Verwendung von phytosterolangereicherten
Lebensmitteln zur Senkung der
Cholesterolkonzentration ist insbesondere dann
eine Option, wenn andere diétetische Mafinahmen
wie die Modifikation des Fettverzehrs und ein er-
hohter Konsum ballaststoffreicher Lebensmittel
nicht zum Erfolg fiihrten. Dabei sollte jedoch
nicht die ganze Palette an Lebensmitteln, die in-
zwischen mit Phytosterolen angeboten wird,
gleichzeitig konsumiert werden, sondern gezielt
einzelne Produkte wie Margarine oder Joghurt
ausgewdihlt und regelméBig verzehrt werden.
Gleichzeitig ist auf eine vollwertige Erndhrung mit
einem hohen Anteil an Gemiise, Vollkornproduk-
ten und Niissen zu achten.

Phytodstrogene -
Einteilung und Stoffwechsel

Unter dem Begriff Phytoostrogene werden mehrere,
chemisch den Polyphenolen zuzurechnende Stoft-
klassen mit Ostrogener Aktivitit zusammengefasst.
Allen Substanzen gemeinsam ist ihre strukturelle
Ahnlichkeit zu 17-beta-Ostradiol und eine hierauf
zuriickzufiihrende Interaktion mit Ostrogenrezepto-
ren. Sie ist Grundlage fiir die erndhrungsphysiolo-
gischen Wirkungen der verschiedenen Phytodstro-
gene. Neben den nachfolgend dargestellten Isofla-
vonen gehoren hierzu die weit verbreiteten und be-
sonders reich in Vollkornprodukten und Olsaaten zu
findenden Lignane sowie die Coumestane, die bei-
spielsweise in Sojasprossen vorkommen und in der
Ernihrung nur eine geringe Rolle spielen.

Isoflavone finden sich iiberwiegend in Fabacae-
Arten und Leguminosen. Quantitativ bedeutendste
Nahrungsquelle ist die Sojabohne; sie enthilt je
nach Sorte und Anbaubedingungen Isoflavonge-
halte von 120 bis 300 mg/100 g [81]. Dabei treten
die Isoflavone Genistein, Daidzein und Glycitein
etwa im Verhiiltnis 10 : 8 : 1 auf (Abb. 2).

Ein wesentliches Kriterium fiir die erndhrungsphy-
siologischen Effekte der Isoflavone ist neben ih-
rem Gehalt in Lebensmitteln auch ihre Bioverfiig-
barkeit. Bislang galten die Isoflavon-Glycoside als
nicht im Diinndarm hydrolisierbar. Entsprechend
wurde postuliert, dass sie erst durch mikrobielle
Enzyme im Dickdarm gespalten und daher nur in
geringem Umfang absorbiert wiirden. Neuere Un-
tersuchungen zeigen allerdings, dass die intakten
Isoflavon-Glykoside bereits im Diinndarm iiber
den fiir den Glucosetransport verantwortlichen na-
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triumabhéngigen Carrier (SGLT-1) absorbiert wer-
den [74]. Ob die Biovertfiigbarkeit von Isoflavon-
Glykosiden und -Aglykonen wesentlich differiert,
ist nicht abschliefend geklart [36]. Untersuchun-
gen zur Biokinetik der Aglykone und der natiirlich
vorkommenden Glykosidderivate konnten zeigen,
dass die Aglykone zwar schneller absorbiert wer-
den als die Glykoside, inwieweit die Gesamtver-
fligbarkeit unterschiedlich ist, bleibt aber unklar.

Nach ihrer Absorption gelangen die Isoflavone und
ihre Metaboliten iiber die Pfortader zur Leber und
werden dort in Phase-II-Reaktionen iiberwiegend
mit Glucuronsiure, Sulfat und Glycin konjugiert.
Diese Konjugate werden im Blut transportiert und
zum liberwiegenden Teil renal, zu einem kleineren
Teil bilidr ausgeschieden. Dariiber hinaus erfolgt bei
Isoflavonen auch eine Hydroxylierung durch Cyto-
chrom-P450-abhingige Monooxygenasen, sodass
entsprechende Derivate im Harn nachweisbar sind
[15, 36]. Analog zu den Steroidhormonen unterlie-
gen die bilidr ausgeschiedenen Isoflavone einem
enterohepatischen Kreislauf. Im Dickdarm kénnen
nicht absorbierte oder tiber die Galle sezernierte Iso-
flavone durch die Darmflora metabolisiert werden.
Dabei entsteht aus Daidzein O-Desmethylangolensin
oder das Isoflavon Equol, dessen Bildung in Abhén-
gigkeit von der Zusammensetzung der Kolonflora
starken interindividuellen Schwankungen unterliegt.
So ist etwa ein Drittel der Erwachsenen nicht zur
Equolbildung befihigt, was insofern bedeutsam ist,
da dieser Metabolit eine besonders hohe Ostrogen-
aktivitdt aufweist. Untersuchungen haben ergeben,
dass die mittlere Isoflavon-Plasmakonzentration bei
Asiaten mit traditioneller Erndhrung bei etwa

870 nM liegt, bei Européern hingegen nur ca. 50 nM
betrigt. Im Tiermodell zeigte sich, dass Isoflavone
bevorzugt in Brustgewebe, Eierstocken und Uterus
bzw. bei ménnlichen Tieren in der Prostata eingela-
gert werden [36].

Wirkmechanismen

Wie bereits erwihnt, tiben Phytoostrogene typische
endokrine Effekte aus, die qualitativ denen der kor-
pereigenen Ostrogene vergleichbar sind. Dabei ist
die dstrogene Wirkung um den Faktor 100 bis
10.000 geringer als die des 17-beta-Ostradiols [36].
Allerdings kann auch die Konzentration der Phyto-
Ostrogene im Organismus um bis zu 10.000fach
iiber der von korpereigenen Steroiden liegen.

Inzwischen konnten zahlreiche Wirkprinzipien von
Phytoostrogenen identifiziert werden (s. Kasten).
So sind die Substanzen in der Lage, sowohl &stro-
gene als auch antidstrogene Wirkungen zu entfal-
ten, wobei der vorherrschende Effekt von der indi-
viduellen Menge zirkulierender endogener Ostroge-
ne sowie Anzahl und Typ der Ostrogenrezeptoren
abhéngt [21]. In-Vitro-Untersuchungen mit Soja-
bohnenextrakten zeigen deutliche Ostrogenaktivitit
iiber die Ostrogenrezeptoren alpha (ER-alpha) und
beta (ER-beta) sowie eine Affinitit zum Progeste-
ronrezeptor und Androgenrezeptor [6, 5]. Die aus-
geprigteste Fahigkeit, die Transkription zu induzie-
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Wirkungen von Phytoostrogenen [79]

m Bindung an Ostrogenrezeptoren vom Typ alpha
und beta, bevorzugte Bindung an beta-Rezeptoren

= Induktion der Transkription nach Bindung an Os-
trogenrezeptoren

m Stimulation der Synthese von sexualhormonbin-
dendem Globulin (SHBG) in der Leber

= Modulation von Enzymaktivitdten (Hemmung der
Aktivitat der 5alpha-Reduktase und der 17beta-Hy-
droxysteroiddehydrogenase, die beide an der An-
drogensynthese beteiligt sind)

= Modulation von Cytochrom-P450-Enzymen und da-
mit u. a. Beeinflussung der Kanzerogenaktivierung
[67] und des Vitamin-D-Metabolismus

= Antioxidative Wirkung, Hemmung der LDL-Oxidati-
on

= Antiandrogene Wirkungen

m Beeinflussung der Zellproliferation

= Modulation der Signaltransduktion, insbesondere
Hemmung der Tyrosinkinase als vermuteter anti-
karzinogener Wirkmechanismus

= Hemmung der Synthese von TNF-alpha

= Antithyreoidale Eigenschaften (Hemmung der TSH-
Sekretion; Verminderung der Peroxidaseaktivitat
in der Schilddriise)

ren, besitzt der aus Daidzein gebildete Metabolit
Equol, dem deshalb ein besonderer Stellenwert zu-
gemessen wird. Immerhin entspricht dessen Aktivi-
tit etwa 50% derer von 17-beta-Ostradiol [46].

Ob Isoflavone dstrogene oder antiostrogene Wir-
kung entfalten, héingt von der Verteilung von ER-
alpha und ER-beta in den verschiedenen Geweben
sowie von der Konzentration endogener Ostrogene
ab. So findet sich ER-alpha vor allem in den Zel-
len von Brustdriise, Uterus und Leber, wohingegen
ER-beta in Knochen, Gehirn, Blutgefiflen, Ova-
rien, Lunge und Urogenitaltrakt vorherrscht. Hier-
durch erklirt sich, dass Phytodstrogene gewebe-
spezifisch unterschiedlich wirken [21, 35, 66]. In-

HO O
R3
R1 O
R2
R1 R2 R3
Genistein -OH -OH -H
Daidzein -H -OH -H
Glycitein -H -OH -OCH;
Formononetin -H -OCH; -H
Biochanin A -OH -OCH; -H

ABB. 2: Sekundare Pflanzenstoffe konnen die Kanzerogene-
se auf der Ebene der Initiation, der Promotion und der Pro-
gression beeinflussen.
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Vitro-Untersuchungen zeigen, dass Phytodstroge-
ne als ER-Agonisten und ER-Antagonisten fungie-
ren konnen und dementsprechend in vivo gewebe-
typische ER-agonistische oder -antagonistische
Aktivitit ausiiben. Welche Eigenschaften die Phy-
toostrogene im jeweiligen Gewebe entfalten, hingt
auch von liganden-induzierten Konformationsén-
derungen am Rezeptor ab, die gewebespezifisch
die Genexpression und die physiologische Antwort
modulieren konnen [65]. Jiingst publizierte In-Vi-
tro-Untersuchungen mit humanen Endometrium-
Zellen bestitigen das Ostrogene und antidstrogene
Potenzial von Phytoostrogenen an beiden Rezept-
ortypen [48]. Offenbar wirken Isoflavone bei post-
menopausalen Frauen mit niedrigen endogenen
Ostrogenspiegeln eher als Ostrogenagonisten,
wihrend sie bei primenopausalen Frauen mit ho-
hen E2-Konzentrationen Ostrogen-antagonistische
Eigenschaften ausiiben, indem sie mit E2 um die
Bindungsstelle am Rezeptor konkurrieren und die-
sen kompetitiv hemmen [81]. Aufgrund dieser
Wechselwirkungen ergeben sich verschiedene ge-
sundheitliche Wirkungen von Phytodstrogenen

(s. Kasten). Ein fiir die Apothekenpraxis besonders
bedeutsamer Aspekt betrifft die Beeinflussung me-
nopausaler Beschwerden.

Ostrogenmangel und
klimakterische Beschwerden

Untersuchungen belegen die Wirkung von Phyto-
Ostrogenen bei Beschwerden, wie sie typischer-
weise Frauen in den Wechseljahren betreffen. Mit
der menopausalen Reduktion der Ostrogenspiegel
ergeben sich eine Reihe physiologischer Verinde-
rungen, die sich in Form von Hitzewallungen,
SchweiBausbriichen, atrophischer Vaginitis und
vaginaler Trockenheit manifestieren [37]. Zudem
entfillt der Einfluss der Ostrogene auf die Osteo-
blasten, sodass sich das Osteoporoserisiko erhoht
bzw. vorhandene Symptome der Osteoporose ver-
stirken. Als besonders unangenehm empfunden
werden die in Form von ,,hot flashes® auftretenden
vasomotorischen Symptome, hervorgerufen durch
eine Uberaktivitit des hypothalamischen GnRH-
Pulsgenerators. Da aufgrund des Ostrogenmangels
die negative Riickkopplung dieses Hormons zum
Hypothalamus fehlt, werden Neurotransmitter frei-
gesetzt, die GnRH-Neurone stimulieren. Dabei
kommt es synchron auch zur Aktivierung benach-
barter hypothalamischer Neurone, die das Tempe-
ratur- und das Herz-Kreislauf-Zentrum regulieren.
Als Konsequenz treten Tachykardien sowie Hitze-
wallungen und SchweiB3ausbriiche auf. Dement-
sprechend erfolgt die pulsatile LH-Ausschiittung
synchron mit den ,,hot flashes* und eine Redukti-
on der Hohe der LH-Pulse deutet auf eine Anti-
hot-flash-Wirksamkeit von dstrogenwirksamen
Substanzen hin [80].

Einfluss von Phytodstrogenen

Das Auftreten klimakterischer Beschwerden
scheint interkulturell zu variieren. So berichten ja-
panische Frauen seltener iiber menopausale Symp-
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tome wie Hitzewallungen als kanadische Frauen.
Gleichzeitig gaben nur 4% der japanischen Frauen
an, Ostrogene als Hormonersatztherapie zu ver-
wenden, wihrend 30% der US-amerikanischen
Frauen sich einer Hormonersatztherapie mit Ostro-
genen unterzogen. Obwohl fiir diese Unterschiede
vielfiltige Ursachen in Frage kommen, spricht die
Datenlage dafiir, dass die geringere Haufigkeit
menopausaler Beschwerden bei Japanerinnen auf
die schwach ostrogene Wirkung einer phytodstro-
genreichen Kost zuriickzufiihren ist [11, 32, 37].
So zeigte sich bei japanischen Frauen nach der
Korrektur um Storvariablen, dass die Aufnahme
von Sojaprodukten oder Isoflavonen negativ mit
dem Auftreten von ,,hot flashes* korreliert [51].
Das relative Risiko fiir ,,hot flashes* lag im Tertil
mit der hochsten Isoflavonaufnahme (51 mg/d) bei
0,42 verglichen mit dem Tertil mit der niedrigsten
Zufuhr (20 mg/d).

Interventionsstudien mit Phyto6strogenen

Um die Wirksamkeit von Isoflavonen zur Linde-
rung klimakterischer Beschwerden zu untersu-
chen, wurden zahlreiche Interventionsstudien mit
Frauen in der Peri- und Postmenopause durchge-
fiihrt [78]. Dabei zeigt sich in den meisten Unter-
suchungen eine signifikante Verminderung kli-
makterischer Beschwerden, insbesondere der Hit-
zewallungen, wenn die Symptome vor und nach
der Interventionsphase verglichen wurden. Interes-
santerweise ergab sich in vielen Studien auch in
der Plazebogruppe eine Reduktion menopausaler
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Symptome [17, 34, 71]. Ein Beispiel hierfiir liefert
die Untersuchung von Murkies et al. [50], in der
sich in der Sojagruppe eine Verminderung der ,,hot
flashes* um 40% gegeniiber einer Reduktion um
25% in der Plazebogruppe ergab. Hierdurch waren
die Unterschiede zwischen Verum- und Placebo-
gruppe hiufig nicht signifikant. Die unterschiedli-
chen Studienergebnisse sind wesentlich metho-
disch begriindet, sodass die Studien vielfach nicht
vergleichbar sind. Dies dokumentiert sich z. B. da-
rin, dass unterschiedliche Inhaltsstoffe zum Ein-
satz kamen. So fanden in den Studien unterschied-
liche Inhaltsstoffe wie verschiedene Sojazuberei-
tungen oder auch weitgehend isolierte Isoflavone
in variierenden Dosierungen Verwendung. Zudem
ist insbesondere bei Verwendung von Sojaextrak-
ten zu bertiicksichtigen, dass diese je nach einge-
setztem Rohmaterial und technologischem Verfah-
ren unterschiedliche Gehalte und Relationen an
Isoflavonen aufweisen. So kann insbesondere das
Verhiltnis von Daidzein, Genistein und Glycitein
zueinander wie auch der Gesamtisoflavongehalt in
den verschiedenen Extrakten stark variieren [72].
Insbesondere aber differierten die einzelnen Studi-
enkollektive in qualitativer und quantitativer Hin-
sicht. Besonders im Hinblick auf den menopausa-
len Status der Probandinnen ergeben sich Unter-
schiede, da in einigen Studien nur perimenopausa-
le in anderen nur postmenopausale Frauen und in
wiederum anderen peri- und postmenopausale
Frauen jeweils mit unterschiedlich schweren
Symptomen eingeschlossen waren.

Anzeige

Man kann so sparen ...

Die Gesundheitsreform -

ein aktuelles Thema ,,nur” fir Patienten?

Als Kassenschlager demnachst in aller Munde? Bei steigender Verteuerung
der Leistungen unseres Gesundheitswesens kann es bald auch Sie treffen —
nicht zuletzt aufgrund der Abgabe hochpreisiger Original-Praparate.

Zeigen Sie Biss — und Solidaritdt mit lhren Kunden! Mit Euro-Arzneimitteln
von kohlpharma leisten Sie einen realen Beitrag zur Kostensenkung — zum

Wohle aller.

Im Holzhau 8 - 66663 Merzig - Tel. 06867 / 920-0 - Fax 06867 / 920-15 03 - www.kohlpharma.com

... oder so!

www.med4you.de

kohlpharma

euro-arzneimittel




ERNAHRUNG HEUTE

Mogliche Nebenwirkungen
von Isoflavonen

Phytoostrogene sind ein typisches Beispiel dafiir,
dass die Wirkung von Lebensmittelinhaltsstoffen
differenziert zu betrachten ist. So wurden Beden-
ken gedufert, dass insbesondere bei Frauen mit er-
hohtem Brustkrebsrisiko oder vorhandenem Mam-
makarzinom prokarzinogene Effekte von Phyto-
Ostrogenen liberwiegen konnten [1]. Zwar konnte
das Tumorzellwachstum nach Implantation von
MCF-7-Brustkrebszellen in ovarektomierten Méu-
sen durch Gabe von Genistein induziert werden
[30]. Allerdings zeigten Versuche mit Nagern, dass
Soja bzw. isolierte Isoflavone bei Tieren mit che-
misch induziertem Mammakarzinom iiberwiegend
protektive Wirkung entfalteten oder keinen negati-
ven Effekt besaen [42]. Aufgrund der kompetiti-
ven Wirkung der Isoflavone am Ostrogenrezeptor
wurden insbesondere bei primenopausalen Frauen
antikanzerogene Effekte der Substanzgruppe im
Hinblick auf das Mammakarzinom postuliert [14,
41]. Dies gilt aber offenbar lediglich bei Frauen,
die bereits in der Jugend Phytoostrogene verzehr-
ten oder sehr hohe Dosierungen aufnahmen [59].
Humanstudien deuten darauf hin, dass Soja
schwach ostrogene Effekte auf die Brust ausiibt
[25, 44, 61]. Inzwischen wurde in einer tierexperi-
mentellen Arbeit gezeigt, dass verarbeitete Soja-
produkte und isolierte Isoflavone die Zellprolifera-
tion von MCF-7-Brustkrebszellen stirker induzie-
ren als unverarbeitete Sojaprodukte, sodass der
Verzehr von Sojaprodukten aus toxikologischer
Sicht sicherer zu sein scheint als die Supplemen-
tierung isolierter Isoflavone [2].
Zusammenfassend lésst sich bei Sojaisoflavonen
bislang nicht abschlieSend beurteilen, ob und in
welcher Dosierung diese zu einer Erhhung bzw.
Senkung des Brustkrebsrisikos bei postmenopausa-
len Frauen fiihren [45, 59]. Deutliche Bedenken
bestehen bei der Gabe hochdosierter Isoflavone.
Diese betreffen auch die Proliferation des Endome-
triums. Eine jlingst publizierte randomisierte, pla-
zebokontrollierte Studie mit 298 postmenopausalen
Frauen zeigte nach fiinfjdhriger Behandlungsdauer
mit 150 mg Isoflavonen pro Tag ein signifikant ho-
heres Auftreten einer endometrialen Hyperplasie in
der Isoflavongruppe im Vergleich zur Plazebogrup-
pe [70]. Demgegentiiber gilt die langfristige Ver-
wendung von Dosierungen in einer Groflenord-
nung von 50 mg/d in toxikologischer Hinsicht als
unproblematisch [5]. Sie entsprechen auch der er-
fahrungsgeméil unbedenklichen Isoflavonzufuhr
(ca. 47 + 23 mg/d, [3]), wie sie bei einer tiblichen
asiatischen Ernihrung erreicht wird. Altere Anga-
ben zu einer deutlich hoheren durchschnittlichen
Isoflavonaufnahme gelten inzwischen als widerlegt
[67]. Anders gestaltet sich die Sicherheitsbewer-
tung von Isoflavonen nach dem derzeitigen Kennt-
nisstand bei Frauen mit dstrogenrezeptorpositivem
Mammakarzinom oder Endometriumkarzinom.
Diesen Personengruppen ist aus Sicherheitsgriin-
den schon mit Blick auf das im Lebensmittelrecht
geltende Vorsorgeprinzip von einer Verwendung
Isoflavon-haltiger Priparate abzuraten.
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Phytodstrogene -
Empfehlungen fiir die Praxis

Fiir die Beratung in der Apotheke stellt sich vor
dem Hintergrund der wissenschaftlichen Datenla-
ge die Frage, ob Soja-Isoflavon-haltige Priparate
zur didtetischen Beeinflussung von Wechseljahres-
beschwerden empfohlen werden konnen. In eini-
gen klinischen Studien hat sich gezeigt, dass der-
artige Produkte in der Lage sind, das Beschwerde-
bild positiv zu beeinflussen. Da mit der Verwen-
dung von Soja-Isoflavonen in erndhrungsiiblichen
Dosierungen bei gesunden Personen keine uner-
wiinschten Nebenwirkungen verbunden sind, ist
ihr Einsatz insbesondere bei stirkeren menopausa-
len Beschwerden eine didtetische Behandlungsop-
tion. Aus erndhrungsphysiologischer Sicht niitzlich
sind dabei insbesondere Priparate, die neben phy-
siologischen Dosierungen von Soja-Isoflavonen
auch kritische Néhrstoffe wie z. B. Vitamin D
(vgl. DAZ Nr. 2£/2005, S. 49 f) und Calcium ent-
halten, die im Hinblick auf die Privention und
Therapie der menopausalen Osteoporose bedeut-
sam sind. Demgegeniiber ist die langfristige Ein-
nahme hoher dosierter Priaparate im Bereich von
100 mg/d und mehr beim derzeitigen wissen-
schaftlichen Kenntnisstand wegen der nicht ab-
schlieBend gekldrten Risiken nicht empfehlens-
wert. Wie bereits oben dargestellt, sollten Frauen
mit Mamma- und Endometriumkarzinom oder ei-
nem erhohten Risiko fiir diese Erkrankungen auf-
grund neuerer Studien generell von der Verwen-
dung entsprechender Préiparate absehen bzw. diese
nur nach Anweisung ihres Arztes einnehmen. €=
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