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Phytoostrogene im Alltag

Sir, I have found you an argument;
But I am not obliged to find you an
understanding. (Samuel Johnson)

Thomas Hess

e Einleitung

Nicht zuletzt wegen der Diskussion
um die Hormonersatztherapie mit
Ostrogen sind natiirliche, pflanzliche
Stoffe und vor allem Phytodstrogene
im Fokus des Interesses der Offentlich-
keit. Haufig wird dabei von den Anbie-
tern zu viel versprochen an praventi-
ven Wirkungsprinzipien und auch an
«Anti-Aging»-Effekten, ohne dass der
eher durftige Stand des fundierten
Wissens respektiert wird.

Was sind Phytodstrogene?

Phytoostrogene definieren sich als
aus Pflanzen extrahierte Stoffe, die mit
dem menschlichen Ostrogen vergleich-
bar sind und eine dhnliche Wirkung
aufweisen.

Ubersicht und Bezeichnungen von
Ostrogen-Typen:

e natirliche Ostrogene (17-beta-Os-
tradiol, Ostron, Ostriol)

* konjugierte Ostrogene (equin/
urinar oder pflanzlich)

* synthetische Ostrogene (Ethinyl-

Estradiol), SERM, STEAR
¢ Phytoostrogene
* Xenoostrogene.

Phytoéstrogene finden sich in vielen
Pflanzen und gehoéren chemisch zu
den Polyphenolen, von denen mehr
als 8000 Substanzen als sekundire
Pflanzenstoffe (engl. Phyto-Protec-
tants = Pflanzenschutzstoffe) bisher be-
kannt sind. Die Phytoostrogene kon-
nen auch in tierischen Produkten
(Milch, Fleisch, Fisch) je nach Tierfut-
terung/Mast nachgewiesen werden.

In der Literatur werden meist drei
Phytoostrogen-Klassen unterschieden:
¢ Isoflavone (Flavonoide): Genistein

(GEN), Daidzein, Gycitein etc.
e Lignane: Secoisolariciresinol, Ma-
tairesinol

¢ Coumestane: Coumestrol;

wobei die Coumestane auch zu den
Flavonoiden gerechnet werden. Dane-
ben gibt es auch sogenannte resorzy-
klische Lactonsduren (Mykodstrogene
und Zerealeone). Da die Definition
von Phytodstrogenen nicht sehr ein-
schrankend fir die einzelnen Substan-
zen ist, liegt auch eine nur wenig tiber-
sichtliche Fulle an Verbindungen vor,
die auch zu den Phytoostrogenen ge-
zahlt werden kénnen.

Durch die Polyphenol-Ringstruktur
ist in der Regel eine schwache Interak-
tion an Steroidrezeptoren mdoglich.
Bei den Phytoostrogenen betrifft diese
den Ostrogenmetabolismus.

Die Wirkungsstarke ist dabei um ei-
nen Faktor 100 bis 10 000 schwacher
als diejenige von 17-beta-Ostradiol.
Umgekehrt ist es moglich, mit pflanz-
licher Nahrung oder in phytothera-
peutischen  Extrakten/Konzentraten
eine Serumkonzentration zu errei-
chen, die auch 100- bis 10000fach ho-
her liegen kann als die endogene
Ostrogenkonzentration.

Typisch fir die Polyphenole sind far-
bige Erscheinungsformen aufgrund
der chemischen Struktur (Abbildung 1).

Pflanzliche Polyphenole kénnen als
Grundlage von synthetischen Ostroge-
nen dienen, inklusive konjugierten
Ostrogenen. Ebenso konnen Phytoos-
trogene als hoch konzentrierte Ex-
trakte oder chemisch verindert auch
als Xenoostrogene betrachtet werden,
vor allem wenn sie ausserhalb der nor-

malen pflanzlichen Ernahrung vor-
kommen.

Die Komplexitit des Ostrogenwir-
kungsspektrums beruht auf dem kom-
plizierten Zusammenspiel unterschied-
licher Faktoren:

* Typ des Ostrogens

¢ Konzentration in Serum, Gewebe
und intrazellular

¢ Bindungsaffinitit und -typ am Re-
zeptor

¢ Verteilungsmuster und Rezeptor-
dichte im Gewebe

¢ Interaktion mit anderen Steroiden
oder Substanzen (auch am Rezep-
tor)

* Rezeptortyp alfa und beta

¢ Konzentration SHBG im Serum

e Genetische Reaktionsnorm (Ge-
nom)
* Ostrogen-modulierende  Enzyme

und Enzymsysteme (Sulfatase, Aro-
matase, SEEM (= Selective Estrogen
Enzyme Modulator).

Teils widerspruchliche Reaktionen
und Wirkungen durch Ostrogene kon-
nen zum Teil durch diese Komplexitat
erklirt oder interpretiert werden.

Neben der Interaktion mit dem
Ostrogenrezeptor und der Hormon-
synthese (Aromatase, 17-beta-Hydroxy-
steroid-DH, 5-alfa-Reduktase) sind in
vitro Inhibitionen von weiteren Enzym-
systemen beschrieben worden, die vor
allem einen antiproliferativen, antian-
giogenetischen und antioxidativen Ef-
fekt im Gewebe bewirken sollten.

Mengenmassig zu den drei wichtigs-

Einteilung von Phytodstrogenen

¢ Isoflavone
— Genistein, Daidzein

Formononetin, Biochanin

¢ Lignane

— Enterodiol, Enterolactone

¢ Coumestane =
— Coumestrol

L 2 1] 17-beta-Ostradiol

Abbildung 1
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ten Quellen der bestuntersuchten

Phytoostrogene gehoren:

¢ Leinsamen fiir Lignane

® Sojabohnen (-milch, -sprossen, To-
fu) fir Isoflavone

¢ Klee-, Alfalfa-Sprossen fiir Coumes-
trol.

Die hochsten Gewebekonzentratio-
nen von Lignanen werden durch die
Einnahme von Leinsamen (Flaxseed,
Linseed) erreicht.

Weitere Quellen sind Kiirbiskerne,
Sonnenblumenkerne, Preiselbeeren,
Nusse, Knoblauch, Broccoli, Getreide
und auch Getranke, vor allem Griin-
tee, Rotwein, aber auch Schwarztee
und Kaffee.

Isoflavone machen den kleineren
Anteil aus und werden in Gemuse und
Obst gefunden, vor allem in Sojaboh-
nen und -produkten.

2. Versuchsdaten zu Phyto-

Ostrogenen
Die meisten Daten kommen aus

Tierversuchen und aus klinischen Stu-

dien am Menschen. Prospektive, ran-

domisierte Studien mit hohem Evi-

dence-Level fehlen bisher noch weit

gehend, vor allem fiir den praventiven

Ansatz. Obwohl vor allem die Repro-

duktionsorgane untersucht worden

sind, liegen auch Angaben zur Wir-

kung auf Knochen, ZNS und das kar-

diovaskuldre System vor.

¢ Uterine Proliferation und Stimula-
tion des Vaginalepithels (Matura-
tions-Index) konnten in den meis-
ten = Studien beim Tier wund
Menschen kaum oder nur schwach
verandert werden.

¢ Eine Verlingerung des Zyklus mit
intensiver Sojadidit und eine Ab-
schwichung der Blutung wurden in
der Literatur beschrieben. Der Ef-
fekt ist nur mit Anreicherung oder
extremer Didt moglich durch In-
duktion einer antigonadotropen
Wirkung (?).

¢ Postmenopausale Beschwerden, vor
allem Wallungen, sprechen nur
schwach und im Vergleich zu 17-
beta-Ostradiol nur schlecht an. Die
Wirkung wird zum Teil mit einem
Plazeboeffekt erklart.

¢ Tiefe Raten an Mammakarzinomen
bei typischer Phytoostrogendiat
scheinen mit einem antiproliferati-
ven Effekt auf das Brustdrisen-
epithel erklart zu werden. Auf der
anderen Seite gibt es in vitro Hin-
weise fiir einen proliferativen wie
auch antiproliferativen Effekt. In
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Wirkung auf das Mammakarzinom?

¢ Tierversuche Chemopravention: Soja, GEN
— Nur neonatal — prapubertér Schutzwirkung

® MCF-7-Tumorzellen in-vitro stimuliert2

— Stimulation < 10 pM < Inhibition konzentrationsabhéngig?

e Klinische Studien pr&-/postmenopausal
— Stimulation von Drisengewebe (ER+)

¢ Empfehlungen im Sinne Kontra-/Indikation (noch?) nicht méglich

GEN = Genistein

Abbildung 2

Wirkung auf Prostata?

® Schutzwirkung im Tierversuch (Maus/Ratte):

— Isoflavone und Lignane
¢ GEN hemmt induzierte Tumoren

o AT-1-Tumorzellen-Stimulation in hohen Dosen

* Wirkung auf G3-Tumoren via Apoptose

e Epidemiologische Hinweise

* Hinweise fir Hemmung von AR+Tumor - Induktion, fragliche Wirkung auf

M1/AR - Tumorstadien

GEN = Genistein, AR = Androgenrezeptor

Abbildung 3

vivo ist zudem eine Anreicherung
im Brustdrisengewebe moglich.
Trotz unterschiedlicher Daten ist
moglicherweise eine glinstige Wir-
kung anzunehmen, da in klinischen
Studien Brustspannen, Mastopathie
und Ductectasien-Driisengénge (Zys-
ten) weniger haufig auftreten (Ab-
bildung 2).

¢ Vergleichbar ist die Datenlage zur
Wirkung auf die Prostata (Karzinom
und Hyperplasie) und die Testes
(Abbildung 3). Einzelne Hinweise auf
eine erhohte Apoptose im Prostata-
gewebe liegen vor, wie auch eine
Suppression der hypothalamisch-
hypophysaren-gonadalen Achse mit
erniedrigten  Testosteronwerten.
Angaben zu einer verminderten Li-
bido, Spermiogenese oder Potentia
coeundi werden bei einer normalen
Erndahrung mit Phytoostrogenen
nicht mitgeteilt.

¢ Die Wirkung am Knochen im Hin-
blick  auf eine Pravention der
Osteoporose konnte in keiner ver-
gleichbaren Weise gefunden wer-
den wie bei 17-beta—éstradi01, Ralo-
xifen und Tamoxifen.

* Gunstige Wirkungen auf das kardio-
vaskulare System wurden in einer
ahnlichen Weise gefunden wie bei
der HRT mit 17-beta-Ostradiol. Evi-

dence-based ist die Datenlage je-
doch ungentigend. Bei Sojaprotein
(nicht Soja-Isoflavon-Extrakten und
-konzentraten!) liegt eine Empfeh-
lung als «Health Claim» der FDA
vom 26.10.1999 vor, zur Einnahme
von taglich 25 g Sojaprotein zur
Pravention einer koronaren Herz-
erkrankung. Vergleichbare, jedoch
weniger fundierte Empfehlungen
gibt es auch fiir Lignane.

¢ Embryo- und fetotoxische Effekte
oder Missbildungen wurden keine
beschrieben. Phytoostrogene in
normalen Didtformen sind als un-
bedenklich zu betrachten. Bei ex-
tremen Anreicherungen oder Diit-
formen ist die Situation nicht vollig
geklart. In dieser Art sind auch Re-
sultate von Versuchen mit Vorsicht
zu werten: Adenokarzinomhaufung
im Tierversuch (Maus) und geno-
toxisches Potenzial in In-vitro-Versu-
chen durch Genistein oder die goi-
trogene (reversible) Sojawirkung.

3. Empfehlungen fiir den
Alltag und die klinische

Anwendung

Toxizitat fiir Phytoostrogene? In der
Veterindrmedizin gibt es den Begriff
Clover-Disease; dabei sind zwei ganz
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unterschiedliche Erkrankungen ge-
meint: einerseits eine durch Klee ver-
ursachte Sterilitit (ovarielle Suppres-
sion) von Rindern und Schafen,
andererseits eine Intoxikation durch
Coumarine-Oxidation im Heu (Sweet
clover), die zu inneren Verblutungen
von Rindern fithren kann.

Fir uns Menschen gilt eine Entwar-
nung fir normale Erndhrung. In-vitro-
und In-vivo-Versuche sollten daher kei-
nen Einfluss auf den normalen Alltag
austben.

Bei hoch dosierten Konzentraten ist
uiber langere Zeit eine Nebenwirkung
nicht auszuschliessen!

Vor allem sind auch Interaktionen
mit anderen Medikamenten mdglich
und zu beachten (meist via Zytochrom
450).

Milchersatzprodukte (Babynahrung
als Functional Food par excellence!)
auf Sojabasis zur totalen Babyernéh-
rung (nicht Erganzung) bewirken die
hochsten bekannten Serumwerte an
Lignanen und Isoflavonen (bis 1000-
fach erhoht im Vergleich zu normaler
Erndhrung). Die Miitter sollten auf
diesen Umstand hingewiesen werden
und vorzugsweise stillen oder auf Kuh-
milch-Ersatzprodukte ausweichen.

Phytodstrogenreiche Diatformen
sind bei mediterraner und vor allem
auch asiatischer Erndhrung automa-
tisch mit dabei und sollten sich positiv
fiir eine kardiovaskuldre Protektion aus-
wirken. Neben den allgemein gesund-
heitsfdrdernden Aspekten ist auch lang-
fristig mit einer positiven Beeinflussung
von pramenstruellen und klimakteri-
schen Beschwerden zu rechnen.

Traubensilberkerzen-Phytotherapeu-
tika (Cimicifuga racemosa, engl. Black
Cohosh) enthalten unter anderem Ci-
micifugoside und andere, noch unbe-
kannte Wirkstoffe, die erwiesenermas-
sen eine oOstrogendhnliche Wirkung in

vitro wie auch in der klinischen Anwen-
dung haben und daher auch bei den
Phytodstrogenen erwahnt werden mus-
sen. Konfektionierte Produkte sind in
der Schweiz zum Beispiel Cimifemin®
oder Menosan®, sie werden zur Behand-
lung von klimakterischen Beschwerden
eingesetzt.

Monchspfeffer (Vitex agnus castus,
Chaste-Berry) enthalt Castisin, Apigenin
(Flavonoid), Linolensauren und andere
Inhaltsstoffe mit Wirkung auf die Ostro-
genrezeptoren. Dabei werden Kklinisch
Gestagen-dahnliche Effekte beschrieben.
Die Indikationen sind vor allem prime-
nopausal die Hypermenorrho, Mastody-
nie und das pramenstruelle Syndrom.
Zugelassene Produkte sind PreMens®,
Agnolyt® und Opran®.

In klinischen Studien werden Deri-
vate von Phytodstrogenen als eigent-
lich neue Pharmaka getestet. Am
bekanntesten war Ipriflavone (7-iso-
Propoxyisoflavon), das zur moglichen
Osteoporosebehandlung  eingesetzt
wurde, jedoch wirkungslos war und
schwere Nebenwirkungen aufwies.
Weitere Derivate von Phytodstrogenen
als eigentliche SERM sind in Zukunft
durchaus moglich und zu erwarten.

Anmerkung: Phytoandrogene sind
nicht bekannt. Wenn es um die Wir-
kung in der Andrologie geht, ware es ja
medizinisch sinnvoll, Prostatahyper-
plasie und -karzinom mit solchen Pro-
dukten behandeln zu kénnen. Das In-

ternet bietet in diesem  Sinn
mehrheitlich nur Potenz steigernde
pflanzliche Aphrodisiaka an. |
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