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1 Einleitung und Zielsetzung

Osteoporose ist eine systematische Skeletterkrankung, die durch eine niedrige Knochen-
masse und eine mikroarchitektonische Verschlechterung des Knochengewebes gekenn-
zeichnet ist, mit einer konsekutiven Zunahme der Briichigkeit und der Neigung zu Fraktu-

ren (Consensus Development Conference, 1993).

Die Osteoporose stellt ein weltweites Gesundheitsproblem dar, welches sozialpolitische
und finanzielle Folgen mit sich bringt. Aufgrund des demografischen Wandels und einer
mit dem Alter ansteigenden Inzidenz osteoporotischer Frakturen, wird sie in Zukunft wei-

ter an Bedeutung gewinnen (H&ussler et al., 2007, S. 77ff.).

Besonders betroffen sind klimakterische Frauen, deren abnehmender Ostrogenspiegel mit
einem beschleunigten Knochenabbau korreliert. 40% aller Frauen tber 50 Jahren erleiden
im Laufe ihres Lebens einen osteoporotischen Knochenbruch im Bereich der Wirbelséule,
der Hufte oder der Unterarme (Doherty, 2001, S. 23). Das Auftreten von Frakturen bedeu-
tet fur die Betroffenen erheblichen Leidensdruck, Schmerzen, Immobilisierung, EinbuRen
an Lebensqualitat und oft soziale Isolation (DVO, 2006, S. 16).

Jahrzehntelang galt die These, eine Behandlung mit Sexualhormonen (HRT) kdnne der
postmenopausalen Osteoporose vorbeugen und diese therapieren. Fakten liefert die Studie
der Women’s Health Initiative in den USA (Rossouw et al., 2002, S. 321ff.), die wegen zu
hoher Gesundheitsrisiken vorzeitig abgebrochen werden musste. Ein Jahr spater erkrankten
9364 Frauen in Folge einer Behandlung mit HRT an Brustkrebs im Zuge der ,,Million
Women Study* in GroRbritannien (Beral V, 2003, S. 419ff.).

PhytoGstrogene weisen analoge Strukturen zu den Ostrogenen auf und riicken in den
Blickpunkt der Forschung. Die sekundiren Pflanzenstoffe binden an Ostrogenrezeptoren
an und imitieren die physiologische Wirkung endogener Sexualsteroide. Eine wichtige
Rolle scheint hierbei der Ostrogenrezeptor-R zu spielen, der hauptsachlich im Knochenge-
webe, im Herzkreislaufsystem und im Dickdarm vorzufinden ist (Matthai et al., 2003, S.
1182).Ein protektiver Effekt von Phytodstrogenen gegen Brustkrebs, Prostatakrebs, Darm-
krebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Osteoporose gewinnt immer mehr an Evidenz
(Yildiz, 2006, S. 5).



Das Ziel dieser Bachelorarbeit ist es, die Wirkung extrahierter Phytodstrogene hinsichtlich
der postmenopausalen Osteoporose zu Uberprifen, um daraus Handlungsempfehlungen fur
Frauen abzuleiten. Angesprochen sind besonders osteopenische und osteoporotische Frau-
en, die beim Abwégen des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses eine pharmakologische Behand-

lung ablehnen. In Anlehnung an die folgende Hypothese, soll die Eignung von Phytodstro-

genen zur Prévention und Therapie ausgearbeitet werden:

» Phytotstrogene kdnnen als nattrliche Alternative zur medikamentdsen Behandlung

der postmenopausalen Osteoporose betrachtet werden
Als Leitfaden dienen nachstehende Fragestellungen:

» Konnen Nahrungserganzungsmittel aus Phytodstrogenen dem menopausal-

bedingten Knochenabbau vorbeugen?

» Sind Praparate aus extrahierten Phytodstrogenen fir die Therapie einer menopau-

salen Osteoporose geeignet?
» Welche Arten und Zusammensetzungen der Phytodstrogene sind am wirksamsten?
» Gibt es Richtwerte flir eine adaquate Phytodstrogen-Dosierung?

» Welche Nebenwirkungen/ Langzeitwirkungen kénnen bei einer Phytodstrogen-

Intervention auftreten?

Der erste Teil der Bachelorarbeit beschreibt die Problematik, die zur Wahl des Themas
gefilihrt hat. Beginnend, wird das Ziel dieser Arbeit und die zu untersuchende Hypothese
formuliert. Darauf folgen eine Skizzierung des Aufbaus und die Abgrenzung nicht behan-
delter Aspekte. In den Kapiteln zwei und drei werden die Grundlagen des Knochens sowie
die Regulatoren des Knochenstoffwechsels behandelt. Diese Sachverhalte sind flr das
Grundverstandnis der Thesis notwendig und stehen in Bezug zur Osteoporose. Das Kapitel
vier definiert und beschreibt die Besonderheiten der postmenopausalen Osteoporose. In
diesem Kapitel liegt der Fokus auf den diagnostischen Parametern, die im nachfolgenden
Kapitel zu Tragen kommen. Der Schwerpunkt dieser Thesis liegt auf Kapitel funf. Es un-
tersucht die Behandlungsmaoglichkeiten der klimakterischen Osteoporose mit Hilfe von
Phytodstrogenen. Der Passus wird mit der Darstellung der Phyto6strogene eingeleitet und
beschreibt hiernach die VVorgehensweise bei der Literaturrecherche. Die erzielten Publika-

tionen finden sich in einer tabellarischen Darstellung im Unterpunkt des flinften Kapitels
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wieder. Die Ergebnisse dieser Studien werden diskutiert und miteinander verglichen. Zu-
letzt wird die Datenbankanalyse kritisch gewdrdigt und im sechsten Kapitel das Fazit ge-

zogen.

Der Sinnhaftigkeit halber wird im gesamten Text das generische Femininum verwendet, da

der Gegenstand dieser Arbeit ausschliellich Frauen betrifft.

Die Grundlagen des Knochens und die Regulatoren des Knochenstoffwechsels werden nur
so umfassend dargestellt, wie es fur das Verstandnis dieser Thematik notwendig ist. Auf
eine detaillierte Anatomie und Physiologie des Skelettsystems wird aus Umfanggriinden
nicht eingegangen. Neben den in Kapitel zwei aufgezdhlten Regulatoren des Knochen-
stoffwechsels gibt es noch viele weitere Hormone und Peptide, die am Knochenumbau
beteiligt sind (z.B. Schilddriisenhormone, Glucocorticoide). Die ausgegrenzten Botenstoffe
spielen bei der postmenopausalen Osteoporose nur eine untergeordnete Rolle und benéti-
gen keine Prézisierung. Desweiteren wird die sekundére Osteoporose, die als Folge von
bestimmten Erkrankungen oder als Nebenwirkung einiger Medikamente entstehen kann,
ausgeklammert. In Kapitel vier werden verschiedene Verfahren der Osteodensitometrie
vorgestellt, dabei wird bewusst vermieden auf absolute Werte einzugehen, stattdessen er-
folgen die Angaben als Standardabweichungen. Ahnliches gilt fir die Laborbefunde, deren
Absolutwerte irrelevant sind. Die Osteoporose ist eine multifaktorielle Krankheit, die ne-
ben der Menopause viele weitere beeinflussbare und nicht- beeinflussbare Ursachen bein-
haltet. Das Kontingent dieser Arbeit reicht nicht aus um jene Faktoren mit in die Arbeit
einflieBen zu lassen. Das gleiche gilt fir die generelle Osteoporose-Prophylaxe und kon-
servative medikamentdse Therapie. Vollig auler Acht gelassen wird die Osteoporose bei

Mannern.

2 Grundlagen des Knochens
2.1 Knochenaufbau

Das ausgewachsene humane Skelett weist zwei Arten von Knochengewebe auf. Wie in
Abbildung 1 dargestellt befindet sich unter der Knochenhaut (Periost) die Substantia Com-
pacta, die auch als Kompakta oder Kortikalis bezeichnet wird und im Knocheninneren die

Substantia Spongiosa. Die chemische Zusammensetzung beider Knochenformen ist iden-
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tisch. Desweiteren sind die Bestandteile der Knochenmatrix anorganische Mineralien, die
bis zu 77% der Knochensubstanz ausmachen und zu 90% aus Hydroxylapatit
(Calciumphosphat) bestehen. 23% sind organische Materialien, bestehend aus 89% Kol-
lagen Typ 1 und 5% anderer Proteinen (Adler, 2000, S. 6). Der Unterscheid dieser Kno-
chenformen liegt in ihrem strukturellen Aufbau. Der spongitse Knochen ist ein schwamm-
artig vernetztes Gerist aus Knochenbélkchen (Trabekeln) und macht 20% der Knochen-
masse bei rund 80% des Knochenvolumens aus. In den Rd&umen zwischen den Trabekeln
befindet sich das Knochenmark. Die pordse Spongiosa ist tberwiegend in den Wirbelkor-
pern, aber auch in Becken- und Huftknochen vorzufinden. Sie ist elastisch und hat eine
hohe Stoffwechselaktivitat und einen gesteigerten Knochenumbau (,,High-Turnover®). Die
Kompakta umhillt das Knocheninnere und bietet dem Skelett Schutz und Festigkeit. Sie ist
dicht und kompakt und hat eine hohe Widerstandsfahigkeit gegenuber Biegungen und Tor-
sionen. Etwa 80% der Knochenmasse umfasst die Kompakta (Hadjidakis, Androulakis,
2006, S. 386).

Lacunen
mit Osteocyten

Lamellen——sig®

Kom pakhe Substanz
(Kortikalis)

~Blutgefil e

Knochenhaut<t

Spongiosa
(Periost) { st

/SchwammartlgerAumau

Abbildung 1: Aufbau des Knochens
Quelle: modifiziert nach National Cancer Institute, 2012
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2.2 Knochenzellen

Im Knochen werden drei Zelltypen unterschieden. Osteoblasten sind knochenaufbauende
Zellen. Sie produzieren Bestandteile der Knochenmatrix. Diese knochenaufbauenden
Zellen sind nie einzeln vorzufinden. Stattdessen stehen sie stets mit ihren Nachbarzellen in
Verbindung und bilden Netzwerke auf der Oberflache der Knochenmatrix und stellen diese
her. Sie entstehen aus multipotenten mesenchymalen Stammzellen. Diese haben die
Fahigkeit sich in Osteoblasten, Adipozyten, Chondrozyten, Myoblasten und Fibroblasten
umzuwandeln (Bianco et al., 2001, S. 188). Osteoblasten bilden eine Reihe von
Wachstumfaktoren unter einer Vielzahl von Stimuli, darunter IGF, TGF und BMP. lhre
Aktivitat wird von einigen Hormonen gesteuert, deren Rezeptoren auf den Osteoblasten
gefunden wurden u.a. Rezeptoren fiir Parathormon, Ostrogene, Androgene und Vitamin D
(Hadjidakis, Androulakis, 2006, S. 388).

Die Osteoblasten, die beim Aufbauprozess in der noch nicht mineralisierten Grundsubstanz
des Knochengewebes (Osteoid) eingemauert sind, werden als Osteozyten bezeichnet.
Insgesamt bauen sich 15% der reifen Osteoblasten als Osteozyten in die Knochenmatrix
ein. Dort bilden sie ein weit vernetztes Kanalsytem (Lacunen) und stehen untereinander in
Verbindung. Trotz der komplexen Organisation des osteozytischen Netzwerkes, bleibt die
genaue Funktion der Zellen unklar. Vermutlich wirken Osteozyten an der Regulation des
Knochenumbaus mit, indem sie Osteoklasten zu den Stellen einberufen an denen ein
Knochenumbau erforderlich ist (Lanyon, 1993, S. 106).

Osteoklasten sind multinukledre Riesenzellen mit einem Durchmesser von bis zu 100 mm.
Sie entstammen der hdmatopoetischen Reihe und entstehen durch die Fusion von
monozytaren Vorlauferzellen. Osteoklasten sind die einzigen Zellen des Kérpers mit der
Fahigkeit der Knochenresorption. Sie sind als isolierte Zellen auf der Knochenoberflache
in Howship“schen Lacunen vorzufinden (Teitelbaum, 2000, S. 1504ff.). Osteoklasten
resorbieren den Knochen durch die Azidifizierung (pH-Wert-Senkung) und die Proteolyse
(Proteinabbau) der Knochenmatrix. Im ersten Schritt der Resorption mobilisieren
Osteoklasten Hydoxylapatit durch deren Lésung von den Kollagenfasern. Anschlief3end
wird das Kollagen durch Cathepsine oder aktivierte Kollagenasen abgebaut. Die
Osteoklastenfunktion wird reguliert von Hormonen. Rezeptoren fir Calcitonin,
Androgene, Schilddriisenhormone, Insulin und Parathormon sind bereits entdeckt

(Hadjidakis, Androulakis, 2006, S. 389).
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2.3 Knochenumbau

Das Skelettsystem ist ein metabolisch aktives Organ, das einem lebenslangen dynamischen
Umbauprozess unterliegt. Der Knochenumbau ergibt sich aus der Zusammenarbeit von
Osteoklasten und Osteoblasten zur Reparatur feiner Mikrofrakturen und geschieht in Kno-
chenumbaueinheiten (BMU). Im Idealfall herrscht ein Gleichgewicht zwischen Resorption
und Formation, altes Knochengewebe wird kontinuierlich durch neues ersetzt und an die
mechanische Belastung und Dehnung angepasst. Dieser Vorgang der 1990 von Frost als
,bone remodeling* definiert wurde (Frost, 1990, S. 414ff.), findet an den Oberflachen der
Spongiosa und in Teilen der Kompakta statt. Da der spongitse Knochenanteil eine deutlich
héhere Oberflache besitzt, ist die Aktivitatsfrequenz der BMU der Spongiosa dreimal so
hoch wie die der Kompakta. (Schiinke, 2000, S. 20)

Der Knochenumbau lauft in drei aufeinanderfolgenden Phasen ab. Nach einer Ruhephase
beginnt ein Zyklus mit einer zweiwdchigen Resorptionsphase des osteoklastischen Kno-
chenabbaus, bis zur Entstehung einer Resorptionslakune. Anschliefend kommt es in einer
Umschaltphase von vier bis fiinf Wochen zur Apoptose der Osteoklasten, zur Bereitstel-
lung der Osteoblastenvorlaufer in der Resorptionslakune, zur Aktivierung der Osteoblasten
und zur Synthetisierung der organische Grundsubstanz, des Kollagen Typ 1. In der Forma-
tionsphase wird die Osteoid-Mineralisation vollstdndig abgeschlossen. Es kdnnen vier Mo-
nate vergehen bis zur Bildung eines reifen Knochens. Sobald auch diese Phase abgeschlos-
sen ist, werden die Osteoblasten in ruhende ,,bone lining cells* umgewandelt um die Kno-
chenoberflache zu bedecken und zu schitzen. Es folgt wieder eine Ruhephase bis der
nachste Knochenumbau eingeleitet wird (Hadjidakis, Androulakis 2006, S. 390). Bartl et
al. haben die Phasen des Knochenumbaus bildlich dargestellt (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Phasen des Knochenumbaus
Quelle: Bartl, Tresckow, Bartl, 2006, S. 19

Zwischen Knochenformation und Knochenresorption existiert ein Mechanismus namens
,,Coupling®, dessen genaue Steuerung seit 1999 bekannt ist. Der Knochenumbau wird ein-
geleitet durch Zellen aus der Osteoblasten-Reihe. Es ist bisweilen nicht definiert ob es sich
dabei um Osteozyten, ,,bone lining cells“ oder Pra-Osteoblasten im Knochenmark handelt.
Diese Zellen verandern ihre Form und scheiden Enzyme aus, die Proteine der Knochen-
oberflache aufschlielen. Daraus bildet sich ein Protein aus der Familie der
Tumornekrosenfaktoren (TNF), genannt RANKL (Abkirzung fir Receptor Activator of
NF-kB Ligand). RANKL steht in Wechselwirkung mit einem Rezeptor des
Osteoklastenvorlédufers RANK (Abkiirzung fiir Receptor Activator of NF-xB). Die
RANK/RANKL Interaktion resultiert in einer Differenzierung der Osteoklasten. Des Wei-
teren unterdriickt RANK/RANKL den Zelltod der Osteoklasten, die Apoptose (Hsu,
Lacey, Dustan, 1999, S. 3520ff.). Knochenformation und Knochenresorption sind ber
RANKL miteinander verkoppelt.
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2.4 Peak Bone Mass

Die Entwicklung der Spitzenknochenmasse (Peak Bone Mass) erstreckt sich tiber einen
Zeitraum von vielen Jahren und wird als Menge des Knochengewebes definiert, die am
Ende einer Knochenreifung vorhanden ist (Bonjour et al., 1994, S. 7). Wie in Abbildung 3
zu sehen ist, wéchst die Knochenmasse im Kindes- und Jugendalter zunéchst linear und
geschlechtshormonunabhdangig. Das Wachstum verdoppelt sich erst ab der Adoleszenz
unter Einwirkung von Sexualhormonen (Theintz et al., 1992, S. 1063). Bis zum Alter von
25- 30 Jahren vergrofRert sich die Knochenmasse kontinuierlich und erlangt innerhalb die-
ser Zeit die individuelle Peak Bone Mass (Exton-Smith et al., 1969, S. 1154ff.). Frauen
erreichen ihre maximale Knochenmasse im Durchschnitt zwei Jahre eher als Manner und
haben in der Regel einen geringeren Ausgangswert (Theintz et al., 1992, S. 1063). Nach
Erreichen der Peak Bone Mass folgt zundchst ein moderater Knochenabbau (low-
turnover), der bei menopausalen Frauen, zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr, wegen
eines abrupten Ostrogenabfalls, rapide steigt (high-turnover). Nach zehn Jahren gleicht
sich die Geschwindigkeit des Verlustes an Knochenmasse wieder an die des Mannes an
(Mosekilde, 1989, S. 425ff.). Dieser vorriibergehende, beschleunigte Knochenverlust al-
ternder Frauen, gekoppelt mit der geringeren Peak Bone Mass, unterwirft postmenopausale
Frauen einer hoheren Frakturgefahrdung (O Flaherty, 2000, S. 171).

Die Entwicklung der Knochenmasse ist von multiplen Faktoren abhéngig. Dazu zahlen die
Calcium- und Vitamin Ds-Zufuhr (Sunyesz, 2008, S. 833), Bewegung (Stevson et al, 1989,
S. 924ff.) sowie die Herkunft (Han et al., 1996, S. 1967ff.). Rizzolli et al. definieren die
genetische Disposition und den Geschlechtshormonstatus, als die bisher bedeutendsten

Einflussfaktoren auf die Knochenmasse (Rizzolli, Bonjour, Ferrari, 2001, S. 79ff.).

16



Peak
bone

Os

Puberty

Bone mass

Menopause

+O

1 1 1 L ! 1 1 1
10 20 30 40 50 60 70 80

(Years)

Abbildung 3: Altersabhéngige und geschlechtsspezifische Knochenmasse
Quelle: Reid, 2008, S. 334

3 Regulatoren des Knochenstoffwechsels

3.1 Calcium

Gemeinsam mit Phosphat ist Calcium der wichtigste Bestandteil der anorganischen Kno-
chenmatrix. Uber 99% des Korpercalciums ist in Form von Hydroxylapatit in Knochen
eingebaut, welches dem Skelett Stabilitat und Festigkeit verleiht. Gleichzeitig nutzt der
Organismus den Knochen als groRen kérpereigenen Calciumspeicher, aus dem in kurzer
Zeit Calcium mobilisiert und fur tberlebenswichtige Ablaufe zu Verfiigung gestellt wird
(Schwegler, Lucius, 2011, S. 25).

Calcium (Ca?") ist fiir viele Steuerungsprozesse und Zellfunktionen bedeutend. Intrazellu-
l4r ist Ca”* an der Muskel- und Nervenkontraktion, am Glykogen-Stoffwechsel, an der
Zellteilung, sowie an Hormon- und Enzymaktivitaten beteiligt. Extrazellul&r spielt Calci-
um eine entscheidende Rolle bei der Blutgerinnung und Aufrechterhaltung der Zellmemb-
ranen. Im Blutplasma muss stéandig eine Konzentration von 2,1-2,6 mmol/l Gesamtcalcium
gegeben sein, davon liegt 47% als freies ionisiertes Calcium vor. Der Rest ist an Albumin,

Globuline und anorganische Anionen gebunden. Entscheidend flr die biologischen Funkti-
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onen ist die Konzentration der aktiven Ca®*-lonen im Blut, deren Normalwert bei 1,1-1,4
mmol/L liegt. (Calvi, Bushinsky, 2008, S. 1257ff.).

Die Regulation der konstanten Calciumkonzentration im Blut erfolgt Gber drei Hormone
Parathormon, Calcitriol und Calcitonin. Sie sind beteiligt an der Mobilisation von Calcium
aus den Knochen, der Resorption von Calcium im Darm und der Ausscheidung von Calci-
um in der Niere (Gressner, Arndt, 2007, S. 232).

Hunt und Johnson errechnen eine durchschnittliche Zufuhr von 741 mg Calcium/ Tag, fiir
eine ausgeglichene Calciumbilanz, unabhéngig von Alter und Geschlecht, bei einer mittle-
ren Absorption von 25% (Hunt, Johnson, 2007, S. 1054ff.). Die D-A-CH Gesellschaft hat
unter Berucksichtigung der Variation des Bedarfs in der Bevélkerung den Referenzwert fiir
die Calciumzufuhr, von Erwachsenen bis unter 65 Jahren, auf 1000 mg pro Tag festgelegt
(DGE, 2013, S. 202). Eine adaquate Calciumzufuhr gilt als eine generelle MalRnahme zur
Prophylaxe von Frakturen und wird als Basistherapie bei einer Osteoporose eingesetzt
(DVO, 2009, S. 37.)

3.2 Parathormon

Wie aus der bioinformatorischen Datenbank UniProt ersichtlich wird, ist Parathormon
(PTH) ein Polypeptid mit 84 Aminosauren (UniProt, 2013). Das Peptidhormon wird in den
Epithelk6rperchen der Nebenschilddriise produziert und in Vesikeln gespeichert. Seine
Sekretion erfolgt in Abhangigkeit von der extrazellularen Calciumkonzentration, sie steigt
bei niedriger und sinkt bei hoher Anzahl an Ca?*-lonen im Blut. Parathormon hat eine
niedrige Halbwertszeit und wird binnen Minuten in den Epithelkdrperchen selbst, in der
Leber und der Niere abgebaut. Es eignet sich demnach optimal zur akuten Regulation der
Calciumkonzentration. Parathormon hat vier Wirkungsweisen, es mobilisiert Calcium und
Phosphat aus dem Knochengewebe, steigert die Calciumriickresorption aus der Niere,
hemmt die Phosphatriickresorption und wandelt inaktives Calcidiol in aktives Calcitriol in
der Niere um (Plschel, 2011, S. 624).

Die Freisetzung von Calcium und Phosphat aus dem Knochen geschieht indirekt, indem
die Osteoklasten tber die Osteoblasten zum Knochenabbau angeregt werden. Bei einer
Ausschittung von Parathormon wird tber seinen Rezeptor in den Osteoblasten die Produk-
tion des RANK-L (Ligand)-Proteins stimuliert. RANK-L bindet sich an die unreife Os-
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teoklasten VVorlauferzelle mit dem Rezeptor RANK, die Osteoklasten aktiviert. Diese bau-
en Uber eine Signalkette von Enzyme Hydroxylapatit zu Calcium und Phosphat ab, die

dann ins Blut gelangen (Boyle, Simonet, Lacey, 2003, S. 337ff.).

Damit das freie Phosphat keine schwerldsliche Bindung mit dem Calcium eingeht, verhin-
dert Parathormon die Phosphatrtickresorption in die Nieren und fuhrt zur verstarkten Aus-
scheidung von Phosphat (Phosphaturie). Gleichzeitig regt PTH die Calciumriickresorption
an, welche die Calciumkonzentration im Blut weiter steigen lasst (Horn, 2012, S.390).

Weil das Parathormon langfristig zu einer Entmineralisierung des Knochens fiihren wirde,
wirkt es ebenfalls in der Niere auf die Bildung des Vitamin-D3 Hormons (Calcitriol) ein.
Calcitriol und Parathormon wirken bei der Erhéhung des Calcium-Spiegels synergetisch,
denn Vitamin D steigert die Calcium-Absorption im Darm und férdert langfristig die Mi-

neralisation des Knochens (Huppelsberg, Walter, 2009, S. 208).

3.3 Calcitriol

Calcitriol (1,25 Dihydroxy-Cholecalciferol) auch 1,25(0OH),-D3 genannt, weist eine struk-
turelle Ahnlichkeit zu Steroidhormonen auf und wird in mehreren Syntheseschritten gebil-
det Die Vorstufe des Calcitriols ist Cholecalciferol (Vitamin D3), welches in Form von
Nahrung aufgenommen wird oder unter Einfluss von ultravioletter Lichteinstrahlung vom
Kaorper selbst gebildet wird. In der Leber wird Cholecalciferol durch Hydroxylierung zu
25(0OH)-D3 umgesetzt und in der Niere durch 1-a-Hydroxylase und PTH zum Wirksamen
1,25(0H),-D3 tberfihrt (Huppelsberg, Walter, 2009, S.208-209). 1,25(0OH),-Ds ist wie
andere Steroidhormone auch ein lipophiler Ligand, der im Zellkern an einen DNA-
assoziierten Rezeptor (VDR) bindet (Haussler et al., 1988, S. 263ff.). Diese Rezeptoren
liegen in den Zielorganen Darm, Niere und Knochen vor, mit der zentralen Bedeutung die
Homoostase von Calcium und Phosphat aufrechtzuerhalten (Walters, 1992, S. 719ff.). Im
Diinndarm fordert Calcitriol primar die Ca®*- und Phosphat-Resorption, tragt zu einer Er-
hohung des Blutcalciumspiegels bei und fullt die Knochenspeicher. Diese Wirkung kommt
zustande, weil Calcitriol die Synthese eines calciumbindenden Proteins (Calbindin) herlei-
tet. Dieses Protein ist Teil eines aus mehreren Elementen bestehenden Transportsytems,
das fur den transzelluldren Transport des Calciums in der Darmepithelzelle zusténdig ist.
Auch in der Niere wirkt Calcitriol, indem es die Wirkung des PTH auf die Riickresorption

des Calciums unterstutzt. Im Zielorgan Knochen wurden VDR in den Osteoblasten ent-
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deckt, welche die Transkription der knochenaufbauenden Substanzen Kollagen Typ 1, Os-
teocalcin und alkalische Phosphatase initiieren (van Leeuwen et al., 2001, S. 199ff.). Al-
lerdings ist Calcitriol nicht nur an der Calcifikation, sondern bei einem Uberschuss des
Hormons auch an der Mobilisierung des Calciums aus den Knochen beteiligt. Die Ursache
daftr ist noch ungekléart, jedoch wird eine stérkere Reifung von Osteoklasten aus Vorl&u-
ferzellen vermutet (Rehner, Daniel, 2010 S. 168).

Neben dem Darm, der Niere und dem Knochen besitzen auch andere Organe Vitamin D-
Rezeptoren. Die Nebenschilddrise ist eines davon (Walters, 1992, S719ff.). Durch die
Bindung von 1,25(0OH),Dz an den VDR im Zellkern der Nebenschilddriise wird die PTH
Transkription unterdriickt (Moe, Driiecke, 2003, S, 369ff.).

Eine 25(0OH)-D3-Serumkonzentration von 50 nmol/L wird international als wiinschenswert
hinsichtlich der Knochengesundheit angesehen (Dawson-Hughes et al., 2005, S. 713ff.).
Nach Ergebnissen von Cashmann et al. wird in den Wintermonaten bei einer Zufuhr von
20 pg Vitamin D5 pro Tag (=800 1U") bei 90 -95% der Bevélkerung eine 25(OH)-Ds Se-
rumkonzentration von 50 nmol/L erreicht (Cashman et al., 2011, S. 555). Das entspricht
dem Richtwerte der DGE fur Jugendliche und Erwachsenen bis unter 65 Jahren (DGE,
2012, S. 88). In den Vereinigten Staaten liegt die aktuelle Vitamin D3 Empfehlung (Re-
commended Dietery Allowances=RDA) bei 600 1U/ Tag fir Uber 50 jahrige Erwachsene
(Ross et al, 2011, 75ff.). Eine adadquate Zufuhr gilt als eine generelle MaRnahme zur Pro-
phylaxe von Frakturen und wird als Basistherapie bei einer Osteoporose zusammen mit
Calcium eingesetzt (DVO, 2009, S. 37.).

3.4 Calcitonin

Calcitonin ein aus 32 Aminoséauren bestehendes Peptidhormon (UniProt, 2013), welches
bei Menschen hauptsachlich in den C-Zellen der Schilddriise produziert wird. Die Sekreti-
on von Calcitonin wird durch eine hohe Serumcalciumkonzentration gesteuert und fihrt
uber eine direkte Hemmung der Osteoklastenaktivitdt zum Knochenaufbau und zu einer
Verringerung der Serumcalciumkonzentration. Im Knochenmetabolismus wirkt Calcitonin
in erster Linie antagonistisch zu Parathormon. In der Niere wirken beide Hormone syner-
gistisch, Calcitonin steigert die Phosphaturie und verstérkt die Calciumresorption

(Oberleithner, 2009, S. 409). Seine exakte physiologische Bedeutung ist noch weitestge-

11 pg = 40 Internationale Einheiten (1U); 1 1U = 0,025 pg
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hend ungekléart, doch sie spielt im Vergleich zu Vitamin D3 und Parathormon eine unterge-
ordnete Rolle.

3.5 Vitamin K

Vitamin K ist ein Sammelbegriff fir die fettléslichen Vitamine Pyllochinon (K;), Menan-
chinon (K3) und Menadion (K3) und in erster Linie fir die Synthese der Blutgerinnungs-
faktoren zustandig. Das Vitamin ist ein Kofaktor des Enzyms y-Glutamylcarboxylase, wel-
ches in verschiedenen Proteinen Glutaminséurereste (Glu) zu y-
Carboxyglutaminséureresten (Gla) umsetzt, Vitamin K hat dabei die potenteste y-
Carboxylierungsaktivitat (Ushiroyama, Ikeda, Ueki, 2002, S 211ff.).

Im Knochen handelt es sich um das Protein Osteocalcin, das in carboxylierter Form an
Hydroxylapatit bindet und auf diese Weise an der Knochenformation beteiligt ist (Plaza,
Lamson, 2005, S.25). Im Gegensatz zu den Proteinen der Blutgerinnung, wird eine wesent-
lich hohere Vitamin K Menge benétigt um eine vollstdndige Osteocalcin y-Carboxylierung
zu vollziehen (Booth, Suttie, 1998, S.785ff.). Ein hoher Wert an nicht-carboxyliertem Os-
teocalcin (ucOC) im Blutserum ist ein Indikator fur einen Vitamin K Mangel, der mit einer
reduzierten Knochenmineraldichte und einem erhéhtem Frakturrisiko einhergeht (Bitensky
etal., 1988, S. 664). Mehrere Studien bestatigen die antiresorptive Wirkung von Vitamin
K, auf den Knochen. Trotz dieser Erkenntnisse werden Vitamin K Supplemente bisher
selten zur prophylaktischen und therapeutischen Behandlung der Osteoporose empfohlen
(Plaza, Lamson, 2005, S. 32). Laut D-A-CH Referenzwerten liegt der tagliche Vitamin K
Bedarf erwachsener Frauen, bis 51 Jahren, bei 60 pg und ab 51 Jahren, bei 65 pg (DGE,
2013).

3.6 Osteocalcin

Osteocalcin ist ein nicht-kollagenes Polypeptid der extrazellularen Knochenmatrix, beste-
hend aus 49 Aminoséuren (UniProt, 2013). Es wird ausschliellich im Knochen durch die
Osteoblasten und im Zahn durch die Odontoblasten gebildet und ist das erste entdeckte
Protein welches knochenspezifisch ist. Die Aminosaure hat drei
Carboxyglutaminsaurereste die dem Protein erlauben an Hydroxylapatit zu binden, aus

diesem Grund wird Osteocalcin auch als ,,bone gla protein* oder ,,BGP* bezeichnet
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(Hauschka, Lian, Gallop, 1975, S. 3925ff.). Beim Menschen wir Osteocalcin durch ein
Gen kodiert, dessen Transkription vom Runx2/Cbfal-Faktor reguliert wird. Seine Synthese
wird durch Vitamin D eingeleitet. Obwohl die Datenlage bis heute kontrovers ist, kann
dem Osteocalcin eine zweifache Bedeutung zugeschrieben werden: Zum einen reguliert
OC die Knochenregulation; zum anderen die Osteoblasten- und Osteoklastenaktivitat
(Neve, Corrado, Cantatore, 2013, S. 1149). Osteocalcin im Blutserum ist ein Index fir die
Osteoblastenaktivitat und Knochenformation (Brown et al., 1984, S. 1091ff.).

3.7 Ostrogene

Neben ihren Aufgaben an den Reproduktionsorganen spielen Sexualsteroidhormone eine
entscheidende Rolle im adulten Knochenmetabolismus. Das Knochenwachstum des Kin-
des entwickelt sich zundchst ohne den Einfluss von Geschlechtshormonen. Erst der adoles-
zente Wachstumsschub und der Epiphysenfugenschluss, zum Aufbau der maximalen Kno-
chenmasse, verlaufen sexualhormonabhangig (Silverthorn, 2009, S. 1089).

Die wichtigste Rolle spielen hierbei die Ostrogene, die Rezeptoren auf den Osteoblasten,
Osteoklasten und deren Vorlauferzellen besitzen (Eriksen et al., 1988, S. 84ff). 17i-
Estradiol ist das potenteste Ostrogen natiirlicher Abstammung. Es existieren zwei Varian-
ten der DNA-bindenden Ostrogenrezeptoren, ERo und ERB, die auf den Knochenzellen
nicht geschlechterspezifisch verteilt, sondern in ahnlichen Niveaus bei M&nnern und Frau-
en vertreten sind (Braidman et al, 2000, S. 423ff). Der kirzlich entdeckte ERR hat eine
hohere Bedeutung bei der Regulierung des Knochenstoffwechsels durch Ostrogene, weil er
zu Genlige im Knochen exprimiert wird (Arts et al., 1997, S. 5067ff.). Seine selektiven
Wirkungen sind bisher noch unklar. Bekannt ist in erster Linie die Wirkung von ERa auf
den Knochen (Seika et al. 2001, S. 2012).

Durch Anbindung von 17(-Estradiol an ERa wird die Expression des Rezeptor-
Antagonisten OPG, in den Osteoblasten, eingeleitet. Dadurch wird die Bindung von
RANK-L, an seinen Rezeptor RANK, verhindert, tiber den die Osteoklastenreifung einge-
leitet wird (Abbildung 4). Interessanterweise sind auch Phytodstrogenen in der Lage die
osteoblastische OPG Produktion und RANKL Suppression tber ER abhéngige Mechanis-
men zu steuern (Hofbauer, Kiihne, Viereck, 2004, S. 269).
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Abbildung 4: Modulation der Osteoklastenfunktionen durch den RANK/RANKL/OPG-Signalweg.
Quelle: Hofbauer, Rachner, 2010, S. 118

Von gesicherter Bedeutung ist die Wirkung von Ostrogenen auf die Lebensdauer reifer
Knochenzellen, denn die Sexualsteroidhormone haben eine antiapoptotische Wirkung auf
die Osteoblasten und Osteozyten (Kousteni et al., 2001, S. 1ff), sowie eine proapoptotische
Wirkung auf die Osteoklasten (Hughes et al., 1998, S. 1132ff.). Ostrogene fiihren indirekt
zu einer Hemmung der Osteoklasten im Knochenmark, in den Vorlauferzellen und in den
Osteoblasten. Sie hemmen die Bildung von Osteoklasten-aktivierenden-Faktoren in den
Osteoblasten, wie IL-1, IL-6 und TNF-a (Manolagas, Kousteni, Jilka, 2002, S. 392). Zu-
dem wird die Bildung Osteoklasten-inhibierender Faktoren, wie IGF-1, TGF-3 und BMP-6
gesteigert (Hughes et al., 1998, S. 1132ff.).

Daruber hinaus wird zur Zeit eine neue Hypothese diskutiert, die besagt dass eine hohe
Konzentration des FSH in der Postmenopause die Osteoklasten und somit die Knochenre-
sorption Uber TNF-a stimuliert. Bisher gibt es keine aussagekraftigen Ergebnisse, die eine
abschlieRende Bewertung ermdglichen (Prior, 2007, S. 1ff.).

Zusammengefasst legen diese Erkenntnisse nahe, dass ein Ostrogenmangel den patho-
genetischen Mechanismus beeinflusst, der fiir die postmenopausale Osteoporose-
entwicklung verantwortlich ist. Der Verlust der Eierstockfunktion in der Menopause ist der
Faktor, der am stérksten zur Morbiditat und Mortalitét bei alternden Frauen beitragt
(Manolagas, 2002, S. 386).
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4 Postmenopausale Osteoporose

4.1 Definition und Einteilung

Die WHO hat 1994 Kriterien bestimmt, die den Schweregrad der Osteoporose in Messwer-
ten definiert. Die Einteilung griindet sich auf der Dual-Rdntgen Absorptiometrie (DXA),
mit Hilfe derer die Knochendichte an Lendenwirbelsdule und proximalen Femur gemessen
werden kann. Die Ergebnisse werden in Relation zu statistischen Durchschnittswerten der
maximalen Knochenmasse (Peak Bone Mass) junger, gesunder gleichgeschlechtlicher Per-
sonen gesetzt (T-Score) und in Standardabweichungen (SD) angegeben. Eine Standardab-
weichung von 0 bis 1 unterhalb des Mittelwertes gilt als Normalbefund. Wie in Tabelle 1
dargestellt werden Abweichungen von 1 bis 2,5 unter dem Mittelwert (-1 bis-2,5 SD) als
Osteopenie bezeichnet. Werte, die mehr als 2,5 Standardabweichungen unterhalb des
Normalwertes liegen definieren eine Osteoporose. Treten zusatzlich noch eine oder mehre-
re Wirbelfrakturen bzw. Frakturen weiterer Skelettteile auf, wird von einer manifesten oder
fortgeschrittenen Osteoporose gesprochen (Kanis, 2002, S. 1930). Der Messwert basiert
auf der Absorption der Rontgenstrahlen und ist damit ein Mal} fur die Kalziummenge und
aller anderen rontgenabsorbierenden Gewebe im Projektionsfeld. Uber die eigentliche
Knochendichte, also die Menge von Kalziumhydroxylapatit pro Volumen Knochen, kann
diese Methode keine Aussage machen. das Messergebnis hat die Einheit Gramm pro Quad-
ratzentimeter (Runge, 2008, S. 168).

Schwergrad Einteilung Kriterien

vermiderter Knochenmineralgehalt

0 Osteopenie T-Score: BMD -1 bis -2,5 SD
Keine Frakturen

verminderter Knochenmineralgehalt

1 Osteoporose T-Score:BMD <-2,5 SD
keine Frakturen

verminderter Knochenmineralgehalt
2 Manifeste Osteoporose | T_score:BMD <-2 5 SD

1-3 Wirbelfrakturen

verminderter Knochenmineralgehalt
3 Fortgeschrittene Osteo- | T_score:BMD <-2 5 SD

porose multiple Wirbelfrakturen und Frakturen
weiterer Skelettteile

Tabelle 1: Einteilung der Osteoporose nach Schwergrad
Quelle. Eigene Darstellung nach WHO, 1994
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Osteoporose wird zudem in primére und in sekundare Formen unterteilt. Im Rahmen dieser
Arbeit wird speziell auf die humane postmenopausale Osteoporose, die zu den primaren
(idiopathischen) Formen zahlt, eingegangen. Als wesentliche Ursache des postmenopausa-
len Knochenverlustes gilt die Funktionseinstellung der Ovarialfunktion im Klimakterium
(Lindsey, 1988, S. 114), die einen verstirkten Ostrogenmangel mit sich bringt und einen
trabekuldren Knochenverlust zur Folge hat (Frederick, Kaplan, 1986, S. 108).

4.2 Epidemiologie und sozio6konomische Bedeutung

Osteoporose ist eine weitverbreitete Skeletterkrankung, welche durch die steigende Le-
benserwartung ein noch groReres Ausmal einer ernstzunehmenden Volkskrankheit an-
nimmt. Folgen der abbauenden Knochenmasse und sich verschlechternden Knochenstruk-
tur sind eine erhdhte Neigung zu Knochenbrichen, die heute zu den bestimmenden Morbi-
ditats- und Mortalitatsursachen gehdren und einen enormen Kostenaufwand erzeugen. Die
direkten und indirekten Behandlungskosten von Osteoporose belaufen sich allein in
Deutschland auf tber 5 Milliarden Euro jahrlich und haben auf Grund des demografischen
Wandels eine steigende Tendenz (Haussler et al., 2007, S. 80). Europaweit werden die di-
rekten Osteoporosekosten aktuell auf 31,7 Milliarden Euro geschatzt und sich laut aktuel-
len Trends im Jahr 2050 auf voraussichtlich 76,7 Milliarden Euro belaufen (Kanis, Johnell,
2005, S. 229). Die Weltgesundheitsorganisation hat die Osteoporose vor einigen Jahren in
die Gruppe der zehn sozio6konomisch bedeutendsten Erkrankungen gereiht (Peters, 2009,
S. 468).

Eine retrospektive Analyse einer deutschen gesetzlichen Krankenkasse ermittelt fir den
Zeitraum 2006 bis 2009 das Ausmal? dieser Krankheit, bestimmt die Osteoporose-
Prévalenz und Inzidenz von 1,7 Mio. Versicherten und rechnet diese auf Deutschland
hoch. Da Knochendichtewerte oder Réntgenuntersuchungen der Patienten nicht verfugbar
sind, kann die Osteoporose Prévalenz nicht nach WHO-Definition bestimmt werden. Statt-
dessen werden die Versicherten mit Osteoporose ab dem 50. Lebensjahr durch arztliche
Osteoporose-Diagnosen, osteoporosebedingte Frakturen und ambulante Arzneimittelver-
ordnungen (laut DVO-Richtlinie) identifiziert.
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Die ermittelte Osteoporose-Pravalenz liegt fur das Jahr 2009 bei 14 % bei Uber 50-jdhrigen
Versicherten, mit einer hoheren Pravalenz bei Frauen (24%) als bei Mé&nnern (6%), wie in
Abbildung 5 zu sehen ist. Hochgerechnet auf Deutschland sind 6,3 Mio. Menschen tiber 50
Jahren im Jahr 2009 betroffen, davon sind 5,2 Mio. weiblich und 1,1 Mio. mannlich. Das
bedeutet, dass statistisch gesehen jede vierte Frau und jeder 17. Mann uber 50 Jahren an

Osteoporose erkrankt ist.
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Abbildung 5: Pravalenz der Osteoporoseinnerhalb eines Jahres in % nach Alter und Geschlecht
Quelle: Hadji et al., 2013, S. 54

Insgesamt haben 104 528 Versicherte in dem Jahr ein Osteoporose-Index-Ereignis, d.h.
eine erste Arzneimittelverordnung oder Osteoporoseverordnung. Dies ergibt eine Inzidenz
von 2,1% jahrlich. Unter Frauen sind 3,6% betroffen und unter Mannern 0,9% jahrlich. Bei
den 50- bis 54-Jahrigen kommt es bei 2,1% der Frauen und 0,4% der Méanner zu einer Os-
teoporose-Neuerkrankung. Bei den tber 74-Jahrigen sind es 5,8% der Frauen und 2,3% der
Manner. Hochgerechnet auf die deutsche Bevolkerung, ergibt das geschétzte 885 000 Neu-
erkrankungen pro Jahr, zu der eine Dunkelziffer von unbehandelten und nicht diagnosti-

zierten Féllen addiert werden muss. Die Frakturrate unter den identifizierten Osteoporose-
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Patienten liegt innerhalb des Beobachtungszeitraums bei 52% (Frauen: 45%, Manner:
67%) und steigt mit zunehmenden Alter (Hadji et al., 2013, S. 52ff.).

Bisher ist es Forschern nicht gelungen eine globale Osteoporoseprévalenz und -inzidenz
prazise zu bestimmen, da sich Osteoporose Definitionen und Diagnosen noch zu sehr von-
einander unterscheiden. Cyrus Cooper, Professor der Rheumatologie und Leiter des
Epidemiology Resource Centre an der Southampton Medical School schatzt die
Osteoporosepréavalenz weltweit auf mehr als 200 Mio. Menschen, davon leben 44 Mio. in
den Vereinigten Staaten (Cooper, 1999, S. 3). Im Jahr 2000 soll es weltweit zu 9 Mio. os-
teoporotischen Frakturen gekommen sein, darunter sollen 1,6 Mio. Hiftfrakturen, 1,7 Mio.
Unterarmfrakturen und 1,4 Mio. Wirbelkorperfrakturen betreffen (Cooper et al. 2011, S.
1277). Die weltweit hochste Huftfrakturrate weisen hellhdutige Europaerinnen (Kaukasie-
rinnen) auf, gefolgt von mediterranen Europaerinnen und Asiatinnen, zuletzt sind Afrika-
nerinnen betroffen (WHO, 2013). Faktoren die Afro-Amerikaner vor Frakturen schiitzen
kdnnten, sind ihre hohere Peak-Bone-Mass, mehr Muskelmasse, weniger Knochenumbau-

einheiten und eine vorteilhafte Geometrie des Femur (Aloia, 2008, S. 5455).

4.3 Diagnostisches Verfahren

Anamnese und klinischer Befund

Die Anamnese bietet bereits wichtige Anhaltspunkte fur die Ursache einer Osteoporose,
die dem Arzt Auskunft Gber die genetische Disposition, die Exposition von Risikofaktoren
geben. Um eine sekundére Osteoporose auszuschlielRen, sind spezielle Grunderkrankungen
und medikamenttdse Behandlungen zu erfragen, die das osteoporotischen Frakturrisiko
erhéhen. Ergénzend sind Sturz- und Frakturanamnese durchzufiihren und die Lokalisation
und Intensitét der frakturbedingte Schmerzen zu erfassen. Zur Unterstiitzung dieser Erhe-
bungen hat der DVVO einen Patientenfragebogen entwickelt. Dieser ist vor der Erstkonsul-
tation, in Vorbereitung auf das Anamnesegesprach, auszuftllen, was dem Patienten mehr
Zeit zur Beantwortung lasst (Anlage A). Zur Vervollstandigung dieser Daten sind die Aus-
gangsparameter Grolie, Gewicht und Armspannweite (entspricht im Normalfall der tat-
séchlichen Koérpergrolie) zu vermessen. Abschlieend sind Untersuchungen zur Beurtei-
lung der Muskelkraft und Koordination durchzufiihren. Der ,,Timed-up and go* oder
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,,Chair rising" Test in Kombination mit dem Tandemstand-Test (Anlage B) sind einfache
Nachweise funktioneller Einschrénkungen (DVO, 2009, S. 313).

Osteodensitometrie

Mit einer Knochendichtemessung lassen sich Aussagen tber die Knochendichte und Kno-
chenfestigkeit machen. Mdgliche Frakturrisiken kénnen dadurch gut abgeschatzt werden.
Das empfohlene Standardverfahren ist die Osteodensitometrie mittels Dual-X-Ray-
Absorptiometrie (DXA) an Lendenwirbel- und Hiftknochen. Dabei wird der Knochen mit
zwei Energiestrahlen unterschiedlicher Intensitat beleuchtet und die Knochenmineraldichte
aus der Menge an transmittierter Strahlung, nach Abzug des weichteilbedingten Absorpti-
onsanteils (Muskel- und Fettgewebe), errechnet (Bartl, 2004, S. 46). An der Lendenwirbel-
séule wird der mittlere T-Wert von mindestens zwei Wirbelknochen von L1 bis L4 ermit-
telt (Abbildung 1) und am proximalen Femur sind die T-Werte der gesamten Femurregion
(Total Hip) und die des Schenkelhalses geeignet (Abbildung 2). Wesentlich fir die Inter-
pretation der Werte ist, dass das DXA Verfahren in Wirklichkeit nicht die ,,Knochenmine-
raldichte darlegt, sondern die Dichte/ Flache in g/cm?, die dquivalent zur Knochenmasse
ist. Nachteil dieser Methode sind hohe Fehlerquoten von bis zu 50 Prozent, bedingt durch
KdorpergroRe, Weichteilschichten, GefaRverkalkungen und degenerativen Wirbelsdulenver-
formungen. Ein weiterer entscheidender Nachteil ist die mindere Reproduzierbarkeit, da
sich Patienten bei einer widerholten Messung nur schwer in die identische Position bege-
ben kénnen. Gewiss hat die DXA-Methode auch Vorteile, sie hat eine geringe Strahlenbe-
lastung (10 uSv), ist weit verbreitet, schnell durchfiihrbar und preiswert (Runge, 2008, S.
169). In den neuen DVO- Leitlinien wird betont, dass die DXA Messung nur innerhalb
einer Gesamtdiagnostik interpretiert werden kann (DVO, 2009, S. 314).
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L1 i

L2

L4

Abbildung 6: DXA-Messung der Lendenwirbelsaule (L1-L4)
Quelle: Bartl, 2004, S. 48

Abbildung 7: DXA-Messung der rechten Hiifte (Total Hip)
Quelle: Bartl, 2004, S. 49
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Alternativ zum DXA Verfahren kommt eine quantitative Computertomographie (QCT) in
Frage, die korrekte Daten zur Masse/Volumen in g/cm?® liefert. Die DVO-Leitlinien emp-
fehlen das Verfahren nur wenn die DXA-Messungen an beiden Huften und der Lenden-
wirbelséule nicht verwertbar sind (DVO, 2009, S. 314). Die Ergebnisse der QCT werden
auch in T-Werten angegeben, die allerdings nicht auf die T-Werte der DXA- Messung
Ubertragbar sind. Ein Nachteil dieser Methode ist die hohe Strahlenbelastung und die Lo-
kalisation des Messfeldes im mittleren Wirbelbereich, in dem die Trabekelstruktur fir ge-
wohnlich geringer ausgepragt ist (Runge, 2008, S. 170).

Die periphere quantitative Computertomographie (pQCT) ist das kompakte und preisgiins-
tige Pendant zur QCT. Die Messwerte werden in der Regel an Unterarm (Radius) und Un-
terschenken (Tibia) ermittelt. Das computertomografischen Verfahren kann prazise Daten
der peripheren Knochendichte bestimmen, die kortikalen und spongiésen Knochenanteile
ermitteln und den Knochenquerschnitt im Verhaltnis zum Muskelquerschnitt erfassen. Aus
diesen KenngroRen kénnen weitere Parameter zur Knochenfestigkeit und Biegefestigkeit
berechnet werden, wie beispielsweise der SSI (Pang, Lau, 2012, S.2126). Vorteile dieses
Verfahren sind eine minimale Strahlenbelastung und exakte Reproduzierbarkeit. Auf3er-
dem kann eine Aussage dariiber getroffen werden ob der Knochenabbau auf den Muskel-
abbau zuruckzufiihren ist. Runge empfiehlt die DXA Messungen an Hifte und Lendenwir-
belsaule mit pQCT Messungen an Unterarm und Unterschenkel zu kombinieren, weil bei
gleichzeitiger Anwendung beider Methoden die Aussagen zum Knochenstatus an Pragnanz
gewinnen (Runge, 2008, S. 170).

Ein weiteres Verfahren, das seit Mitte der achtziger Jahre an Bedeutung gewonnen hat, ist
die quantitative Ultrasonometrie (QUS) des Knochens (Blake et al., 1997, S. 177). Bei die-
ser Methode werden Ultraschallwellen statt Rontgenstrahlen eingesetzt und die Parameter
Schallgeschwindigkeit (SOS) und Breitbandultraschallabschwéchung (BUA) bestimmt.
Mittels einer Formel (0.67 x BUA+0.28 x SOS) wird aus diesen Werten die Elastizitat
(Stiffness-Index) berechnet. Das Messgerat bestimmt die Parameter Amplituden-abhéngige
Schallgeschwindigkeit (AD-SOS) sowie die Knochentransmissionszeit, ausgedrtickt in
BTT (Atteritano et al., 2009, S. 1947). Die besten Gerate messen am Fersenbein
(Calcaneus) und am Fingerknochen (Phalanges) und benutzen Wasser einer konstanten
Temperatur oder Gel als Kopplungsmechanismus zwischen Knochen und Ultraschall
(Waster et al, 2000, S. 1604). Vorteile dieses Verfahrens sind neben der rontgenstrahlen-

freien Messung die gute Prézision und Schnelligkeit. AuRerdem ist die Akzeptanz in der
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Bevolkerung mit positiv zu bewerten. Das Gerét ist leicht und mobil und ermdglicht den
Einsatz im ambulanten Bereich, bei geringen Anschaffungskosten. QUS bestimmt im Ge-
gensatz zu DXA nicht nur die Knochendichte, sondern berechnet ergéanzend die Struktur
und Elastizitat des Knochens (Zhao et al., 1999, S.515ff.). Als nachteilig kann die fehlende
Standardisierbarkeit und die bisher fehlenden internationalen Erfahrungen gewertet werden
(Windhager, 2006, S. 19). Die Diagnose einer Osteoporose wird derzeit nicht mittels QUS
gestellt, obwohl seine Nutzung die Beurteilung eines Frakturrisikos postmenopausaler
Frauen unterstitzt (Kanis, 2002, S. 1930).

Laborbefunde

Der Knochenstoffwechsel ist keine statische Grol3e, er unterliegt einem stdndigen An- und
Abbauprozess. Spezifische biochemische Serum- und Urinmarker sind, nicht-invasive,
vergleichsweise preiswerte und bei richtiger Anwendung auch hilfreiche Werkzeuge zur
Bestimmung des dynamischen Knochenstoffwechsels (Rizzoli, Bonjour, 1999, S. 247ff.).
Die bekannten Knochenmarker kénnen enzymatische und nicht-enzymatische Peptide, aus
zelluldren und nicht-zellularen Kompartimenten sein. Die haufigsten Marker der Knochen-
resorption basieren auf Abbauprodukten des Kollagen Typ 1 (z.B. Telopeptide,
Hydroxyprolin), nicht-kollagenen Matrixproteinen (z.B. BSP) und spezifischen Enzymen
in Osteoklasten (z.B. TRAP). Im Gegensatz dazu sind die Indizes der Knochenformation
Nebenprodukte der Kollagen-Neusynthese (Propeptide des Kollagen Typ 1) oder mit Os-
teoblasten in Verbindung stehende Proteine, wie Osteocalcin und alkalische Phospahatase
(Seibel, 2006, S. 97). Diese Unterscheidungen sind jedoch nicht so klar, wie es zunachst
erscheint. Teilweise reflektieren einige dieser Indikatoren sowohl Knochenformation als
auch Knochenresorption, dazu zahlen Osteocalcin-Fragmente (ucOC) und Hydroxyprolin
(Hyp). Ferner kommen die, als Knochenmarker geltenden, Molekiile auch in anderen Ge-
weben als im Knochen vor und beeinflussen Blut- und Urinwerte. Deswegen sollten die
laborchemische Untersuchungen im Rahmen einer Osteoporosediagnostik nicht als alleini-
ges Diagnosemittel eingesetzt werden, sondern nur im Zusammenhang mit der Anamnese,
dem klinischen Befund und der Knochendichtemessung interpretiert werden (Balli, 2000,
S.10). Die nachfolgende Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber die Knochenformationsmar-
ker und Tabelle 3 tiber die Knochenresorptionsmarker, die flr klinische Zwecke unter-

schieden werden.
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Knochenformati- Gewebeherkunft | Untersuchungs- Bemerkung

onsmarker material

knochenspezifische | Knochen Serum spezifisches Osteoblastenprodukt.

alkaline Phosphata- Tests zeigen eine 20%

se (BAP) Kreuzreaktivitat mit Leber
Isoenzymen

Osteocalcin (OC) Thrombozyten, Serum spezifisches Osteoblastenprodukt.

Knochen Viele immunreaktive Formen im

Blut, wovon einige vom Knochen-
abbau abzuleiten sind

C-terminales Typ 1 | Knochen, Haut, Serum Produkt proliferierender Osteoblas-

Prokollagen Pro- Bindegewebe ten- und Fibroblasten

peptid (PICP)

N-terminales Typ 1 | Knochen, Haut, Serum Produkt proliferierender Osteoblas-

Prokollagen
Propeptid (PINP)

Bindegewebe

ten und Fibroblasten. Teilweise in
der extrazellularen Knochenmatrix
eingebaut

Tabelle 2: Laborchemische Knochenformationsmarker
Quelle: eigene Darstellung nach Seibel, 2006

Knochenresorpti- Gewebeherkunft | Untersuchungs- Bemerkung

onsmarker material

Hydroxyprolin Urin Knochen, Knorpel, | Freigesetzt aus reifem und neusyn-

(Hyp) Bindegewebe, Haut | thetisiertem Kollagen, C1q und
Elastin

Hydoxylysinglykok | Urin, Serum Knochen, Binde- Freigesetzt aus Kollagenen,

oside gewebe, Haut, Blut | Glycosylgalactosylhydroxylysin in
hohem Gehalt in Bindegewebe und
C1qg. Galakotsylhydroxylysin in
hohem Gehalt in Knochenkollagen

Pyridinolin (PYD) | Urin, Serum Knochen, Knorpel, | Kollagen liberwiegend aus Kno-

Sehnen, BlutgefaRe | chen und Knorpel, nicht aus der

Haut, nur in reifen Kollagenfasern
enthalten

Deoxypyridinolin Urin, Serum Knochen, Dentin In hdchster Konzentration im Kno-

(DPD) chengewebe enthalten, nicht in
Knorpel und Haut vorliegend, nur
in reifen Kollagenfasern

C-terminales Urin, Serum Knochen, Dentin, Wahrscheinlich tberwiegend aus

Telopeptid (Ctx) Z&hne, Knorpel, Typl Knochen-Kollagen

Sehnen, Béander

Kann aus neusynthetisiertem Kol-
lagen freigesetzt werden.
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N-terminales Urin, Serum Knochen, Haut, Wahrscheinlich tberwiegend aus
Telopeptid (Ntx) Dentin, Knorpel, Typl Knochen-Kollagen
Sehnen, Bander
Knochensialoprotei | Serum Knochen, Dentin, Eigentlich ein
n (BSP) kalzifizierender Osteoblastenprodukt, das sich in
Knorpel der extrazelluldren Knochenmatrix
ablagert
Korreliert mit der
Osteoklastenfunktion
Osteocalcin- Urin Knochen Modifizierte OC-Fragmente, die
Fragmente (ucOC, bei der Knochenresorption freige-
U-mid-OC, U- setzt werden
Long-OC)

Tatrat-resistente-
saure Phosphatase
(TRACP)

Plasma, Serum

Knochen, Blut

Im humanen Gewebe vorkommen-
des Isoenzym, predominant in
Knochen (Osteoklasten)

Cathepsin (K und
L)

Plasma, Serum

K: in Osteoklasten
L: in Makorphagen
und Osteoklasten

Spielt eine Rolle beim Osteoklas-
ten-bedingten Knochenabbau,
durch spalten der Kollagenheilx
und der Telopeptide

Tabelle 3: Laborchemische Knochenresorptionsmarker

Quelle: eigene Darstellung, nach Seibel, 2006

5 Phytoostrogene und die postmenopausalen Osteoporose

5.1 Darstellung der Phytodstrogene

Phytodstrogene konnen drei Strukturklassen zugeordnet werden Isoflavonen, Coumestanen
und Lignanen. Sie besitzen eine strukturelle Ahnlichkeit zu natiirlichen und synthetischen
Ostrogenen und Antidstrogenen (siehe Abbildung 8), was auch zur Namensgebung gefiinrt
hat (Kurzer, Xu, 1997, S. 354). Diese Strukturanalogie ermdglicht den sekundéren Pflan-
zenstoffen eine Interaktion mit den Ostrogenrezeptoren, wodurch die physiologische Wir-
kung des endogenen Ostrogens nachgeahmt wird. Phytodstrogene binden vorzugsweise an
R-Ostrogenrezeptoren, die hauptsachlich im Knochengewebe, im Herzkreislaufsystem und
im Dickdarm zu finden sind (Matthai et al., 2003, S. 1182).Trotz dieser Bindungsaffinitat
ist die Wirkung von Phytodstrogenen, verglichen mit 173-Estradiol, 100 bis 10.000 fach
geringer, kann aber auch in einer 100 bis 10.000 fach héheren Konzentration vorliegen.
(Kulling, Watzl, 2003, S. 234).
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Besed

Estradiol Disthyislibestanl Tamoxifan

Genistein Coumestrol Enterclacions

Abbildung 8: Strukturformeln der Phytodstrogene Genistein (Isoflavon), Coumestrol (Coumestan)
und Enterolacton (Ligan) im Vergleich zu Estradiol (natiirliches Ostrogen), Diethylstilbestrol (synthe-
tisches Ostrogen) und Tamoxifen (synthetisches Antidstrogen).

Quelle: Kurzer, Xu, 1997, S. 354

In den friihen 1930er Jahren wurde die strukturelle Ahnlichkeit zum ersten Mal entdeck.
Die biologische Aktivitat blieb zunachst ungeklart. Bis eine Beobachtung an weiblichen
Schafen gemacht wurde, die bis Dato von einer unerklarlichen Unfruchtbarkeit geplagt
waren. Experten konnten nach ausfihrlichen Untersuchungen die Ursache erkléren: die
Schafe haben sich uber Monate ausschlief3lich von Trifolium subterraneum, einer Pflan-
zenart aus der Gattung Klee, erndhrt. Die Verbindungen Equol (ein Stoffwechselprodukt
aus Daidzein) und Coumestrol im Klee, waren flr die Reproduktionsschwierigkeiten ver-
antwortlich (Barrett, 1996, S. 479).

Die wichtigste Nahrungsquelle fiir Phytodstrogene ist die Sojabohne und daraus hergestell-
te Produkte (Sojamilch, Tofu, Tempeh), sie liefert die Isoflavone Genistein, Daidzein und
Glycitein bzw. deren Glykoside Genistin, Daidzin und Glycitin (Kudou et al., 1991, S.
2227). In Abbildung 9 sind die Soja-Isoflavone sowie Formononentin und Biochanin A, in
Klee enthaltene Methylether von Daidzein und Genistein (Bradbury, White, 1954,
S.207ff.), dargestellt.

Unverarbeitet enthélt die Sojabohne ungefahr 1,2-4,2 mg Isoflavone/ g Trockengewicht
(Wang, Murphy, 1994, S. 1673). Die exakte Konzentration hangt von vielen Faktoren ab,
wie Klima, Boden, Reifungsgrad und Verarbeitungsgrad. Generell gilt, je hoher der Verar-

beitungsgrad ist, desto weniger Isoflavone sind erhalten geblieben. Geringe Isoflavon-
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Mengen sind auch in Kichererbsen und anderen Hilsenfriichten, sowie in Rotklee und Al-
phasprossen enthalten (Price, Fenwick, 1985, S. 96). Aufféllig ist die Differenz bei der
taglichen Isoflavon-Zufuhr zwischen der westlichen und der dstlichen Bevélkerung. Die
durchschnittliche Aufnahme von Asiatinnen liegt bei 25-40 mg/ Tag, wobei die Aufnahme
amerikanischer postmenopausaler Frauen bei weniger als 1 mg/ Tag liegt (Duncan et al,
2003, S. 260). Auf dieser Gegebenheit basiert die Hypothese, die geringe Inzidenz
menopausaler Symptome bei asiatischen Frauen gehe aus ihrem hohen Sojakonsum hervor
(Morton et al., 1997, S. 321).

Isoflavone R R: R3 Rs Rz
Daidzein H H OH OH H
Genistein OH H OH OH H
Glyeitein H OCH: OH OH H
Daidzin H H O-glucoside OH H
Genistin OH H O-glucoside OH H
Glycitin H CCHa O-glucoside OH H
Formononetin H H OH (OCH; H
Biochanin A OH H OH OCH; H

Abbildung 9: Chemische Strukturen der Isoflavone Genistein (Isoflavon), Coumestrol (Coumestan)
und Enterolacton (Ligan) im Vergleich zu Estradiol (natiirliches Ostrogen), Diethylstilbestrol (synthe-
tisches Ostrogen) und Tamoxifen (synthetisches Antidstrogen).

Quelle: Kurzer, Xu, 1997, S. 355

Lignane sind in pflanzlichen Lebensmitteln weit verbreitet, Vollkorn und Olsaaten stellen
die Hauptquellen dar. Die mit Abstand hochste Konzentration befindet sich in Leinsamen,

bei einer Konzentration von 0,96-3,15 mmol Lignane/ g Trockengewicht. Die durch-
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schnittliche Zufuhr an Lignanen, postmenopausaler Amerikanerinnen, kaukasischer Ab-
stammung, liegt bei 578 pg/ Tag (de Kleijn et al, 2001, S. 1826).

Coumestan kommen nur in wenigen pflanzlichen Nahrungsmitteln vor. Es ist in kleinen
Mengen in Soja, Mungobohnen, weien Bohnen, Leinsamen und in Kohl enthalten (Thom-
son et al, 2006, S. 190). Kleesprossen und Luzerne stellen die wichtigste Coumestan-
Quelle dar, mit einem Gehalt von 5,6 mg und 0,7 mg/ g Trockengewicht (Franke et al.,
1995,S. 18ff.).

5.2 PubMed-Datenbankanalyse

Zur Beantwortung der wissenschaftlichen Fragestellung und zur Erarbeitung des aktuellen
Forschungstandes im Themenfeld der Phytodstrogene und deren Einwirkung auf die post-
menopausale Osteoporose, ist eine systematische Literaturrecherche unerlésslich. Bei einer
Vielzahl wissenschaftlicher Recherche-Datenbanken fiel die Wahl auf PubMed.

PubMed ist eine englischsprachige, textbasierte Datenbank mit medizinischen Artikeln, die
vom nationalen Zentrum fur biotechnologische Informationen (National Center of Bio-
technology Information, NCBI) an der nationalen medizinischen Bibliothek (National Lib-
rary of Medicine, NLM) der USA entwickelt wurde. PubMed umfasst mehr als 22 Millio-
nen Zitate aus der biomedizinischen Literatur und bietet kostenlosen Zugang zu der Daten-
bank MEDLINE, Life Sciences Zeitschriften und Online- Blchern aus mehr als 70 L&n-
dern. AuRRerdem ist das System mit Verlagssymbolen ausgestattet, welche direkt zum voll-

standigen Zeitschriftenartikel fuhren (Canese, Jentsch, Myers, 2003).

Die Suche nach aktuellen Artikeln iiber die ,,Wirkung von Phytodstrogenen auf die post-
menopausale Osteoporose* erfolgt in mehreren Schritten. Nach starten des Webbrowsers
und eingeben folgende Internetadresse www.pubmed.gov, wird auf ,,Sign in to NCBI* ge-

klickt um sich zu registrieren. Als Nachstes werden in die Suchzeile englische Schlagwor-
ter eingegeben, ohne Trennung durch Satzzeichen. In diesem Fall wird ,,postmenopausal
osteoporosis phytoestrogen in die Suchzeile eingegeben und mit ,,Search* gestartet. Mit
diesen Schlagwortern werden 226 chronologisch sortierte Aufsétze aufgezeigt, die sich
durch das Setzen von Filtern verfeinert lassen. Wie in Abbildung 10 stehen zehn Filterop-

tionen zur Verfligung.
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Additional filters

Article types

¥ Text availability
Fukblication dates
Species
Languages
Sex
Subjects
Journal categories
Ages

Search fields

Abbildung 10: Erweiterte Filteroptionen bei PubMed
Quelle: PubMed, 2013

Um ein hochwertiges Suchergebnis zu bekommen, wird nach ,,Clinical Trial*
,Randomized Controlled Trail“ und ,,Review* gesucht. Der Forschungsstand sollte aktuell
sein, darum wird die ,,Publication date* auf 5 Jahre beschrénkt (30.08.2008-01.09.2013).
Fur die vorliegende Arbeit sind die Forschungsergebnisse an Frauen mittleren Alters von
Bedeutung, deswegen wird unter ,,Species* nach ,,Humans*, unter,,Sex* nach ,,Female*
und unter ,,Age* nach ,,Middle Aged: 45+ years* gefiltert. Die Artikel sollen aul3erdem in
englischer Sprache vorliegen. Diese Kriterien erfiillen nur noch 10 Artikel.

Zur weiteren Selektion passender Artikel werden die bereits erfassten Publikationen auf
ihre MeSH (Medical Subject Headings) Terms untersucht. Hierbei handelt es sich um ein
normiertes Schlagwortvokabular, welches die Inhalte der Aufsétze naher beschreibt. MeSH
Terms die mit dem Schriftzeichen Asterisk (*) versehen sind, kennzeichnen die Hauptas-
pekte des Artikels (MeSH-Major Topic). Um in die MeSH Terms einzusehen, sollte das
Anzeigeformat unter ,,Display Settings®, auf ,,Abstract” gedndert und mit ,,Apply* besté-
tigt werden. Dieses Anzeigeformat bietet die Einsicht in ,,Supplemental Informaions®:
»Publication Types*, ,,MeSH Terms* und ,,Substances*. Mit Hilfe von ,,Advanced* kon-
nen Aufsétze mit unpassenden Schlagwartern erneut ausgesondert werden. Diese Funktion
beinhaltet die ,,History*, die Liste bisheriger Suchanfragen und ermdglicht die Verwen-
dung von Suchkombinationen unter Anwendung der Boole schen Operatoren NOT, OR,
AND. In diesem Fall wird die bekannte Suchanfrage mit dem Bool schen Operator NOT

und den Schlagwortern ,,neoplasm® und ,,hot flashes*, ,,pQCT* verknupft, es bleiben 6
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adaquate Aufsatze (Abbildung 11). Unter der Funktion ,,See more...* konnen die ,,Search

Details* gesichtet werden, um zu priifen ob PubMed die Suche richtig interpretiert hat
(Abbildung 12).

3l Res: My NCBI Sign Out
Pl-lbmedgﬂ* PubMed - |((((postmen0pausal osteoporosis phytoestrogen AND (  Clinical Trial[ptyp] OR Randomized Co | Search
US Narionail Liorary of Mediicine:
Nsonsl mstnaes of Heam EJRSS Sevesearch Advanced Help
Show additicnal filters Display Setfings: (] Summary, 20 per page, Sorted by Recently Added Send to: [+  Filters: Manage Filters
Clear all . . .
— Results: 6 4 free full-text articles in PubMed
. e Central
Article types szt @ Filters activated: Clinical Trisl, ized G Trial, Review, i in the last 5 years, L X X
 Clinical Trial Humans, English, Female, Middle Aged + Aged: 45+ years Clear sll [ vitemin D intersctions withsey
i isoflavenes on bone after meno [Mutrients. 2012]
« Randomized Controlled
Trial Vitamin D interactions with sov isoflavones on bone after menopause: a review. Effect of a combination of genistein, o
+ Review 1 ParkCy W oM polyunsaturated fatty acids anc [Eur J Nutr. 2013
. arl  Weaver CM. R .
Mer Nutrients. 2012 Nov 8:4{11):1610-21. doi: 10.3380/nu4111810. Review. The effect of soy '5""5‘"’"9;5" bane "‘:"*’f‘n .
PMID: 23201836 [FubMed - indexed for MEDLINE]  Free PMC Article density in postmencpausa [Ostecporcs Int 2012]

Text availability

Related citations
Abstract available SESEE AR See all (4)

Free full text available

Full text svsilable Effect of a combination of genistein, polyunsaturated fatty acids and vitamins D3 and K1 on
2. bone mineral density in postmenopausal women: a randomized. placebo-controlled Find related data -
Publication dates clear double-blind pilot study. Database: Select =
+ 5 years Lappe J, Kunz |, Bendik |, Prudence K, Weber P, Recker R, Heaney RP.
10 years Eur J Nutr. 2013 Feb;52(1):203-215.
Custom range... PMID: 22302614 [PubMed - indexed for MEDLINE]  Free PMC Article
Related citations
Species clear ) _ o ) Search details =
+ Humans The effect of soy isoflavone on bone mineral density in postmenopausal Taiwanese women -
3. with bone loss: a 2-year randomized double-blind placebo-controlled study. L[ ["estecporasis, -
Languages clzar N - postmencpau=al® [Me3H Term=] OR D
 English Tai TY, Tsai KS, Tu 5T, Wu JS, Chang Cl, Chen CL, Shaw NS, Peng HY, Wang SY, Wu CH. ("ostecporosiz®[All Fields] AND
" N Osteoporos Int. 2012 May,23(5):1571-80. doi: 10.1007/500128-011-1750-7. Epub 2011 Sep 8. "postmencpauzal”[311 Fieldsl) OR
o= PMID: 21901480 [PubMed - indexed for MEDLINE]  Free PMC Article ® 1 is"[All ¥
Sex clear Related citations E:.e}ds? i_m [_pnstmgnnpa\_xs::l:_ [211
+ Female . . . . .
Antiresorptive effects of phytoestrogen supplements compared with estradiol or risedronate l Search J See more
Ages clear 4. in postmenopausal women using (41)Ca methodology.
Adult: 19+ years Weaver CM, Martin BR, Jackson G5, McCabe GF, Nolan JR, McCabe LD, Barnes S, Reinwald 5, Boris ME,
+ Middle Aged + Aged: 45+ Peacock M. Recent Activity -
years J Clin Endominel Metsb. 2009 Oct34(10):3728-805. doi: 10.1210/jc.2008-0332. Epub 2009 Jul 7. Tum Off Clear
Aged: 85+ years PMID: 19584189 [PubMed - indexed for MEDLINE]  Free PMC Article N ) ) )
More .. Related citations H Vitamin D interactions with soy isoflavenes

on bone sfter menopause: s review,  FUoled

Abbildung 11 Ergebnisse der PubMed-Analyse
Quelle: PubMed, 2013
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(({(("osteoporosis, postmenopausal[MeSH Terms] OR (Mosteoporosis"[All Fields] AND "postmencpausal Al Fields]) OR "postmencpausal osteoporosis Al
Fieldz] OR ("postmenopausal[All Fieldz] AND "osteoporosis”[All Fields])) AND ("phytoestrogens”[Pharmacological Action] OR “phytoestrogens”[MeSH Terms]
OR "phytoestrogens"[All Fields] OR "phytoestrogen™[All Fields])) AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Randomized Controlled Triallptyp] OR Review [ptyp]) AND
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Review[ptyp]) AND "2008/0%/01"[PDat] : "2013/08/30"[PDat] AND "humans”[MeSH Terms] AND English[lang] AND "female"[MeSH Terms] AND ("middle
aged”[MeSH Terms] OR "aged”[MeSH Terms]})

Abbildung 12 Interpretation der PubMed Analyse
Quelle: PubMed, 2013



Zur Auswertung der Artikel werden die Ergebnisse bersichtlich in Tabellenform darge-
stellt und zur Unterscheidung mit romischen Ziffern versehen. Nach den Kriterien Gegen-
stand, Methode, Ergebnisse, Fazit, Evidenzklasse und Grad der Empfehlung findet ein
Vergleich der Artikel statt.

Fur den ,,gewissenhafte[n], ausdruckliche[n] und umsichtige[n] Gebrauch der aktuell bes-
ten Beweise fur Entscheidungen in der medizinischen Versorgung eines individuellen Pati-
enten” (Sackett et al., 1996, S. 72) erfolgt die Beurteilung der Evidenzkriterien nach der
Klassifikation der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). Die
Validitatskriterien sind, wie in Tabelle 2 dargestellt, hierarchisch geordnet. Auf der Basis
der Evidenzklassen sind die Behandlungsempfehlungen, nach Empfehlungsgraden in drei
Stufen eingeteilt (A, B, C).

Grad der | Klassifizierung | Evidenz-Typ
Empfehlung
la wenigstens ein systematischer Review auf der Basis me-
A thodisch hochwertiger kontrollierter, randomisierter Stu-
dien (RCTs)
Ib wenigstens ein ausreichend grof3er, methodisch hochwer-
tiger RCT
lla wenigstens eine hochwertige Studie ohne
Randomisierung
B Ib wenigstens eine hochwertige Studie eines anderen Typs
quasi-experimenteller Studien
Il mehr als eine methodisch hochwertige nichtexperimen-
telle Studie
C v Meinungen und Uberzeugungen von angesehenen Auto-
ritdten (aus klinischer Erfahrung); Expertenkommissio-
nen; beschreibende Studien

Tabelle 4 Evidenzklassifizierung nach Chochrane und Grad der Empfehlung
Quelle: Eigene Darstellung nach AHCPR, 1992
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5.3 Tabellarische Darstellung der Ergebnisse

Review |

Studie Park, C.Y., Weaver, C.M. (2012). Vitamin D interactions with soy isoflavones
on bone after menopause: a review, in: Nutrients No. 4, Issue 1, pp. 1610-1621.

Gegenstand Wirkung von Sojaisoflavonen (Genistein+Daidzein), in Kombination mit Vita-
min D, auf den Knochenstoffwechsel postmenopausaler Frauen

Methode Systematische Ubersichtsarbeit (Review)

Ergebnisse -Isoflavone induzieren ERR-Transkription und Expression

-Daidzein und Genistein erhoht die Osteoblastenaktivitét, synthetisiert OPG,
hemmt RANKL und verhindert die Osteoklastenreifung und somit die Knochen-
resorption

-54 mg Genistein/ Tag in 24 Monaten schitzt vor einem Knochenverlust an
Lendewirbelséule und Schenkelhals, 90 mg/ Tag in 6 Monaten schiitzen postme-
nopausale Frauen vor dem Knochenverlust an der Lendenwirbelséule

-150-220 mg Isoflavone (Daidzin, Glycitin, Genistin)/Tag unterdriickt die Kno-
chenresorption in 50 Tagen

-135 mg Isoflavone Glucoside (Daidzin, Glycitin, Puerarin, Formononectin, or
Biochanin A) zeigen keine Wirkung

- Eine zweijéhrige 120 mg Isoflavon/ Tag-Intervention schiitz gesunde postme-
nopausaler Frauen nicht vor Knochenabbau an Lendenwirbelséule, Gesamthifte
und Oberschenkelhals

-Die gleiche Intervention von gleicher Dauer zeigt weder bei Taiwanerinnen
noch bei Amerikanerinnen eine Wirkung

-Phytodstrogene steigern die VDR-Produktion in den Knochenzellen

-Ein Tierversuch an Ratten zeigt, dass Tiere, denen Isoflavone der Augenbohne
und 17R-Estradiol zugeflhrt wird, einen héheren BMD und Vitamin D Status
aufweisen, trotz geringer Vitamin D- und Calcium-Zufuhr.

- Genistein induziert die VDR-Transkription und Expression

-Genistein und Daidzein wirken auf Vitamin D-aktivierende und -deaktivierende
Enzyme

-BMD und Vitamin D-Status steigt bei Isoflavon Intervention, trotz geringer
Calcium- und Vitamin D-Aufnahme

-Eine zweijahrige Soja-Isoflavon Intervention reduziert den Knochenverlust an
der Wirbelsdule nur bei einer 25(OH),Ds-Serumkonzentration unter 50 nmol/L
-178 Estradiol und Vitamin D Analoga steigern die Vitalitit von Osteoblasten
-HRT hat bessere Wirkung auf BMD in Kombination mit Vitamin-D

-54 mg Genistein/ Tag wirkt bei normaler Vitamin D Zufuhr, dafiir nicht bei zu
hoher Einnahme

Mdgliche Wirkungsmechanismen als Graphik dargestellt (Anlage C)
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Fazit

Mit grofRer Wahrscheinlichkeit gibt es eine positive Wechselwirkung von Vita-
min D und Phytodstrogenen. Der genaue Mechanismus bleibt ungeklart. Ob sich
Tierversuche auf den Menschen Ubertragen lassen ist nicht sicher. Weitere For-
schungen sind notwendig

Evidenzklasse/ Grad
der Empfehlung

Diese Studie entspricht der Evidenzklasse la und dem Empfehlungsgrad A

Tabelle 5: Auswertung des Review |
Quelle: eigene Darstellung

Studie |

Studie

Lappe, J., Kunz, I., Bendik, I., Prudence, K., Weber, P., Recker, R., Hea-
ney, R.P. (2013). Effect of a combination of genistein, polyunsaturated fatty
acids and vitamins D3 and K1 on bone mineral density in postmenopausal
women: a randomized, placebo-controlled, double-blind pilot study, in:
European Journal of Nutrition, Vol. 52, Issue 1, pp. 203-215.

Gegenstand

Einfluss von synthetischem Genistein, in Kombination mit mehrfach unge-
séttigten Fettsduren und den Vitaminen K, und D; die Knochendichte post-
menopausaler Frauen

Methode

Doppelblinde, randomisierte, Placebo- kontrollierte Pilotstudie

70 gesunde postmenopausale Frauen im Alter von 45 bis 55 Jahren (T-
Score >-2,5) erhalten iber 6 Monate ein Calciumpréparat (500 mg/Tag) mit
Placebo (n=35)oder mit ,,geniVida™ bone blend (GBB)“(n=35), bestehend
aus Genistein (30 mg/Tag), Vitamin D5 (800 1U/Tag), Vitamin K; (150
ug/Tag) und Mehrfachungesattigte Fettsduren (1 g EPA/DHA, Verhaltnis =
~2/1)

-Bestimmung relevanter Parametern zur Baseline (Anlage D)

Zur Baseline und im dritten und im sechsten Monat Bestimmung der:
-Knochendichte mit DXA an Lendenwirbelsdule und Ward“schen Dreieck
-Korperfettverteilung, BMI, drei Tages Ernéhrungs- und Bewegungsproto-
koll

-Knochenmarker: BAP, Ntx, OC, ucOC, DPD, OPG, RANKL
-Blutserumkonzentration von: Genistein, Phyllochinon, 25(0OH)D, EPA,
DHA

Ergebnisse

Compliance: < 80% (Anlage E)

Interventionsgruppe (n=30) hat gleichbleibende BMD im Oberschenkel-
hals, wéhrend sich die BMD der Placebo-Gruppe (n=28) signifikant verrin-
gert (p=0,007), signifikanter Anstieg der BMD an Lendenwirbelsaule
(p<0,05) und an Ward’schen Dreieck (p < 0,05) zugunsten der Interventi-
onsgruppe (Anlage F), signifikanter Konzentrationsanstieg von BAP
(p=0,054) und Ntx (p=0,024) bei Verumgruppe, sonst keine Verénderungen
der Knochenmarker (Anlage G), signifikante Steigung von Genistein, EPA
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(p=0,003), DHA (p<0,05) im Blutserum bei Fallgruppe gegeniiber Kont-
rollgruppe (Anlage G), keine signifikanten Veranderungen der Vitamin K
Werte (Anlage G), 25(0OH)D Konzentration (p= 0,009) steigt im Verhéltnis
zu Placebo (Anlage H), PTH Konzentration (p=0,015) sinkt signifikant
(Anlage H; Anlage 1), Estradiol-Wert steigt in sechs Monaten im Verhaltnis
zur Baseline signifikant an (p=0,04), keine signifikanten VVeranderungen
des BMI, der Korperfettverteilung, des Erndhrungsverhalten
Nebenwirkungen (NW): kein signifikanter Unterschied zwischen Prifgrup-
pe und Placebo. Insgesamt 59 NW bei 35 Personen, 20 Personen aus Place-
bo-Gruppe und 15 aus GBB-Gruppe, keine schwerwiegende NW, 98% der
NW haben keine Relation zu den Versuchs-Supplementen

Fazit

GBB kann zur Pravention von Osteoporose und zur Reduktion von Fraktu-
ren dienlich sein. Weitere Langzeitstudien sind erforderlich

Evidenzklasse/
Grad der Empfeh-
lung

Diese Studie entspricht der Evidenzklasse Ib und dem Empfehlungsgrad A

Tabelle 6: Auswertung der Studie |
Quelle: Eigene Darstellung

Studie 11

Studie Tai, T.Y., Tsai, K.S., Tu, S.T., Wu, J.S., Chang, C.I., Chen, C.L., Shaw,
N.S., Peng, H.Y., Wang, S.Y., Wu, C.H. (2012). The effect of soy
isoflavone on bone mineral density in postmenopausal Taiwanese women
with bone loss: a 2-year randomized double-blind placebo-controlled study,
in: Osteoporosis Int., VVol. 23, Issue 5, pp. 1571-1580.

Gegenstand Wirkung von Soja Isoflavonen auf den Knochenstoffwechsel postmenopau-
saler, taiwanesischer Frauen.

Methode Doppelblinde, randomisierte, Placebo-kontrollierte, klinische Studie

431 gesunden postmenopausalen taiwanesischen Frauen, im Alter von 45
bis 65 Jahren (T-Score <-1), erhalten 2 Jahre lang taglich 300 mg Isoflavon
(Aglycone ohne Soja Protein) aus 172,5 mg Genistein und 127,5 mg Daid-
zein (n=217) oder Placebo (n=214) Alle Teilnehmerinnen nehmen téaglich
600 mg Calcium und 125 1U Vitamin D;ein.

Zur Baseline Bestimmung demographische Charakteristika beider Gruppen
(Anlage J)

Parameter zur Baseline, nach 48 und 96 Wochen:

-Knochenmarker (BAP, Ntx), Serum Genistein und Daidzein

-24h-Recall (Ern&hrungsprotokoll), Bewegungsprotokoll

-DXA Messungen an Lendenwirbelséule (L2-L4) und an der rechten Hifte
(proximale Femur).

Mammographien und gynékologischen Sonographien, Pap-Abstriche und
Wirbelfrakturen zur Kontrolle.

NW Befragung im 3-Monats Takt, nach Kodierungssystem klassifiziert

42



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tai%20TY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21901480
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tsai%20KS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21901480
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tu%20ST%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21901480
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wu%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21901480
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chang%20CI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21901480
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21901480
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shaw%20NS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21901480
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shaw%20NS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21901480
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Peng%20HY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21901480
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21901480
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wu%20CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21901480

Ergebnisse

Compliance: 88% (Anlage K)

keine signifikanten Unterschiede der demographischen Charakteristika,
zwischen den Gruppen (Anlage J), signifikant erhthte Serum-Isoflavon
Konzentration (p<0,001) bei Prifgruppe im Verhéltnis zu Placebo (Anlage
L), keine signifikanten Verdnderungen der BMD zwischen den Gruppen,
hdchst signifikanter BMD-Verlust zwischen Baseline und 96 Wochen
(p<0,001) bei beiden Gruppen (Anlage M), keine statistisch signifikanten
Veranderungen an den Knochenmarkern (Anlage N), keine signifikanten
Unterschiede im Erndhrungsprotokoll und Bewegungsprotokoll, innerhalb
und zwischen den Gruppen, keine signifikant erhdhte Frakturrate bei Prif-
gruppe (15 Falle, davon eine Huftfraktur) im Vergleich zur Kontrollgruppe
(9 Félle)

NW: 1 Fall von Juckreiz bei Isoflavon-Gruppe, schwerwiegende NW nur
ohne Bezug zu Isoflavone: Placebo-Gruppe weist 6 Falle auf (Herzinfarkt,
Hirnblutung, transitorische Ischdmische Attacke, eine Kopfverletzung, zwei
Félle von Darmkrebs), Isoflavon-Gruppe 2 Félle (Blutdruck-regulierende
MaRnahme, Brustkrebs-OP)

Fazit

Die tagliche Zufuhr von 300 mg Isoflavone lber 2 Jahre verhindert den
postmenopausalen Knochenabbau nicht

Evidenzklasse/
Grad der Empfeh-
lung

Diese Studie entspricht der Evidenzklasse Ib und dem Empfehlungsgrad A

Tabelle 7: Auswertung der Studie 11
Quelle: Eigene Darstellung

Studie 11

Studie Weaver, C.M., Martin, B.R., Jackson, G.S., McCabe, G.P., Nolan, J.R.,
McCabe, L.D., Barnes, S., Reinwald, S., Boris, M.E., Peacock, M. (2009).
Antiresorptive effects of phytoestrogen supplements compared with estra-
diol or risedronate in postmenopausal women using *'Ca methodology, in:
The Journal of Clinical Endocrinology, Vol. 94, Issue 10, pp. 3798-3805

Gegenstand Antiresorptive Wirkung von Phytodstrogen-Supplementen im Vergleich zu
Estradiol und Risedronat

Methode Randomisierte kontrollierte Crossover-Studie

EIf gesunde postmenopausale Frauen bekommen das Isotop “* Ca? injiziert.
Zur Baseline nehmen die Probandinnen 1 mg Estradiol+2,5 mg Progesteron
(n=4) oder 5 mg Risedronat (n=6), zur positiven Kontrolle, Gefolgt von 4
Isoflavon-Supplement Phasen (Soja-Kotyledon, Sojakeimling, Kudzu und
Rotklee) a 50 Tage (Anlage O; Anlage P). Alle Probandinnen erhalten tag-
lich Supplemente: 500 mg Calcium und 500 IU Vitamin Ds,

? Die *Ca Methodik ist eine neuartige Screening Technik, die schnell auf wirksame Interventionen im Kno-
chenstoffwechsel reagiert. Bestimmt die relative Resorptionsrate (RR).
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Zur Baseline dokumentieren Durchschnittsparameter den Gesundheitszu-
stand der Probandinnen (Anlage Q).

Zur Baseline und zum Ende jeder Intervention Bestimmung laborchemische
Knochenmarker (BAP, AP, Ntx, DPD, OC), Knochen-regulierender Para-
meter (PTH, 25(0OH)D, 1,25(0H)D) und relativer Resorptionsrate (via **
Ca)

Ergebnisse

Studienabbruch: Eine Probandin lehnt positive Kontrolle ab unine weitere
erkrankt an H&mochromatose.

Die biochemischen Knochenmarker blieben unveréndert, nur Serum-AP ist
wahrend der Rotklee Intervention geringer als zur Baseline (p=<0,04),
Knochen-Regulatoren PTH und 25(OH)D im Blutserum, Calcium und
Phosphat im Harn sind unveréndert, die Isoflavon Konzentration im Blutse-
rum ist wahrend der Supplementation héher, auBer bei der Rotklee- Inter-
vention, Genistein Konzentration ist wahrend der Soja-Kotyledone Inter-
vention am héchsten (Anlage R),

Risedronat und Estradiol +Progesteron haben die héchste RR und unterdri-
cken die Knochenresorption um 22% und 24% im Vergleich zur Baseline
(p=0,0001), das wirksamste Isoflavon ist das Soja-Kotyledon mit einer anti-
resorptiven Wirkung von 9% (RR=0,910, p< 0,001), gefolgt von einer 5%
Wirkung von Sojakeimlingen (RR=0,945, p<0,05)

Weder Rotklee noch Kudzu Supplemente kénnen die Knochenresorption,
im Vergleich zur Baseline signifikant (p > 0,05) reduzieren (Anlage S; An-
lage T)

Unerwiinschte Ereignisse: Blutsturz (Reaktion auf Soja), 2x gastrointestina-
le Beschwerden.

Fazit

Genistein enthaltende Nahrungserganzungsmittel, haben eine moderate
antiresorptive Wirkung

Evidenzklasse/
Grad der Empfeh-
lung

Diese Studie entspricht der Evidenzklasse Ib und dem Empfehlungsgrad A

Tabelle 8: Auswertung der Studie 111
Quelle: eigene Darstellung

Studie IV

Studie Atteritano, M., Mazzaferro, S., Frisina, A., Cannata, M.L., Bitto, A.,
D'Anna, R., Squadrito, F., Macri, I., Frisina, N., Buemi, M. (2009).
Genistein effects on quantitative ultrasound parameters and bone mineral
density in osteopenic postmenopausal women, in: Osteoporosis Internation-
al, Vol. 20, Issue 11, pp. 1947-1954.

Gegenstand Wirkung von Genistein auf die Knochendichte osteopenischer postmeno-
pausaler Frauen

Methode Randomisierte kontrollierte Studie
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138 gesunde, postmenopausale Frauen (49-67 Jahre), mit Osteopenie (T-
Wert= -1 bis-2,5 SD) werden mit 54 mg Aglycon-Genistein (n=71) oder
Placebo (n=67) behandelt, alle Teilnehmerinnen nehmen 500 mg
Calciumcarbonat und 400 IU Vitamin D

Zur Baseline sowie nach einjahriger und zweijahriger Behandlung Bestim-
mung von Parametern:

-DXA-Messungen zur Bestimmung der BMD am Schenkelhals und an der
Lendenwirbelséule

-QUS-Messungen von SOS und BUA am Fersenbein und am mittleren
Fingerknochen der nicht-dominanten Hand. Zur Bestimmung der Amplitu-
den-abhangigen Schallgeschwindigkeit (AD-SOS; m/s), Knochentransmis-
sionszeit (BTT; us) und Stiffness-Index (0.67 x BUA+0.28 x SOS)

- Genistein-Serum-Level, Knochenmarker (PYD, DPD, BAP)
Diatverordnung: 30% der Gesamtenergie aus Fett, davon 10% aus geséttig-
ten FS, Cholesterin: <300 mg/Tag, keine Sojaprodukte, Hulsenfriichte und
andere Supplemente

Ergebnisse

Zwischen den Ausgangsparametern der Probandinnen gibt es keine signifi-
kanten Unterschiede (Anlage U)

Genistein-Intervention im Verhéltnis zur Baseline:

Serum-Genistein-Werte steigen hochst signifikant an (p=0,0001), nach ei-
nem Jahr und nach zwei Jahren (Anlage V), BAP steigt nach einem Jahr
(41%) und nach zwei Jahren (48%) signifikant an, PYD und DPD sinken
signifikant um 9% und 12% nach einem Jahr und um 12% und 16% nach
zwei Jahren. Nach einem und nach zwei Jahren steigt die BMD an Schen-
kelhals (2,32%; 4,54%; p<0,001) und Lendenwirbelsdule (2,68%:; 5,25%;
p<0,001) héchst signifikant an (Anlage W), signifikante Veranderungen am
Fersenbein und Fingerknochen (Anlage X), Der Stiffness-Index steigt im
ersten Jahr um 2,4% an (p<0,001) an und im zweiten Jahr um 5,3% an
(p<0,001), signifikanter Anstieg der AD-SOS, im ersten Jahr um 2,4%
(p<0,001) und im zweiten Jahr um 3,6% (p<0,001), BTT steigt im zweiten
Jahr um 4,6 % (p<0,001) signifikant an (Anlage X)

Placebo im Verhéltnis zur Baseline:

Keine Verdnderung der Serum Genistein-Werte (Anlage V), BMD sinkt
nach einem Jahr (p<0,001) und zwei Jahren (p<0,001) am Schenkelhals (-
1,6%; 3,92%) und nach einem (p<0,05) und zwei Jahren (p<0,001) an der
Lendenwirbelsdule (-2,12%; -3,74%) hochst signifikant (Anlage W),
Stiffness-Index sinkt nach einem Jahr um 3% (p<0,001) und nach zwei
Jahren um 6% (p<0,001) héchst signifikant, AD-SOS sinkt im ersten Jahr
um 0,7% (p<0,001) und im zweiten Jahr um 1,2% (p<0,001), BTT sinkt im
ersten Jahr um 3% (p<0,001) und im zweiten Jahr um 7% (p<0,001) hochst
signifikant (Anlage X)

Langzeitprézision: BMD Lendenwirbelséule 1,2%, BMD Hiifte 1,5%,
Stiffness-Index 1,8%, AD-SOS 1,1%, BTT 0,9%

Nebenwirkungen bei Genistein-Gruppe: sechs Frauen brechen die Studie
wegen gastrointestinalen Beschwerden ab
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Fazit

Die Studie bestéatigt, dass Genistein préventiv auf den Knochenverlust os-
teopenischer postmenopausaler Frauen wirkt und validiert die QUS Para-
meter

Evidenzklasse/
Grad der Empfeh-
lung

Diese Studie entspricht der Evidenzklasse Ib und dem Empfehlungsgrad A

Tabelle 9: Auswertung der Studie 1V
Quelle: Eigene Darstellung

Review 11

Studie

Lewiecki, E.M. (2009). Phytoestrogens and their role in the management of
postmenopausal osteoporosis, in: Southern Medical Journal, VVol. 112, No.
1, pp. 111-112.

Gegenstand

Die Wirkung von Phytodstrogene auf die postmenopausalen Osteoporose

Methode

Systematische Ubersichtsarbeit (Review).

Ergebnisse

-54 mg/Tag Genistein die gleiche steigernde Wirkung auf BMD wie Ostro-
gene

-Ipraflavon, ein synthetisch hergestelltes Isoflavon-Derivat, hat keine pra-
ventive Wirkung auf Knochenverlust. Eine vierjahrige RCT mit 474 post-
menopausalen Frauen

-Doppelblinde RCT von 359 postmenopausalen Frauen mit einer taglichen
Dosis 54 mg Genistein oder Placebo, sowie 500 mg Calcium und 400 IU
Vitamin Dj, Uber 24 Monate: Ergebnisse zeigen eine auBergewohnliche
Steigerung des BMD an Schenkelhals und Lendenwirbelséule bei Genis-
tein-Gruppe, im Vergleich zu Placebo und Baseline, signifikante Senkung
der Knochenresorptionsmarker PYD und DPD, signifikante Steigerung des
Knochenformationsmarkers BAP

- es herrschen noch Unklarheiten beziliglich des Mechanismus, der Dosis,
des Frakturrisikos, der Langzeitwirkung, der Wechselwirkung mit anderen
Medikamenten und Lebensmitteln und der Anforderungen an Qualitatskon-
trollen

Genistein ist nicht auf andere Phytodstrogene Ubertragbar und sagt nichts
tber die Wirkung kombinierter Phytodstrogene aus

Fazit

Vermutlich hat Genistein eine anabolische und antiresorptive Wirkung auf
den Knochen

Die bisherigen Ergebnisse sind unzureichend, deswegen wird ein vorsichti-
ger Umgang mit Supplementen empfohlen.

Evidenzklasse/
Grad der Empfeh-
lung

Diese Studie entspricht der Evidenzklasse la und dem Empfehlungsgrad A.

Tabelle 10: Auswertung des Review |1
Quelle: Eigene Darstellung
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5.4 Diskussion
5.4.1 Diskussion der Ergebnisse

Review |

Park und Weaver untersuchen die Wechselwirkung von Vitamin D3 und Phytodstrogenen.
Obwohl bei der PubMed Suche explizit nach humanen Experimenten an Frauen mittleren
Alters gefiltert wird, beinhaltet dieses Review Tierversuche. Das ist ist der mangelnden
Verschlagwortung der Publikation mit den MeSH Terms ,,Animal®, ,,Rat* und ,,Piglet*
verschuldet. Tierversuche liefern eine gute Basis, um die Wirkungsweise und das Verhal-
ten von Substanzen in einem biologischen in-vivo System besser abzuschétzen (Forschung
fur Leben, 2012). Dennoch sind Erkenntnisse an Tieren nur begrenzt auf Menschen uber-
tragbar und missen mit klinischen Studien belegt werden. Zur Hervorhebung werden diese

im Text mit Aufzéhlungszeichen versehen.

Phytodstrogene sind in der Lage sich an Ostrogenrezeptoren (ER) zu binden, doch die
hormonahnliche Wirkung variiert je nach Art der Phytodstrogene. Dieses Review biindelt
lediglich Ergebnisse zweier Soja-Derivate, Genistein und Daidzein. Isoflavone binden sich
an beide Rezeptoren, ERa und ERB, vorzugsweise an den 3-Rezeptor. Wenn ERR bei Rat-
ten stillgelegt wird, schwindet die antiresorptive Wirkung einer Genistein-Behandlung (Li
etal., 2012, S. 66ff.). ERR werden auBerdem antiproliferative Wirkungen nachgesagt, die
zusétzlich vor Brustkrebs schitzen. Daidzein erhoht die ERR-Expression in den Knochen-
zellen von Minischweinen, wéhrend 17R-Estradiol ERa umsetzt (De Wilde et al., 2004, S.
253ff.). Genistein steigert die ERB Transkription am Unterkieferknochen von Ratten (Li et
al., 2012, S. 66ff.). Binden sich Phytodstrogene an osteoblastische ERR in vitro, so wird
eine OPG Produktion eingeleitet. OPG rivalisiert mit RANKL, verhindert die
osteoklastische Reifung und halt die Knochenresorption auf (Simonet, 1997, S. 253ff.).
Eine Studie an Minischweinen geht bei Daidzein, bezuglich der Osteoblastenreifung, der
OPR und RANKL Produktion sowie der Knochenmineralisation, von einer hoheren Potenz
aus als bei der gleichen Dosis 17R-Estradiol (De Wilde et al., 2004, S. 253ff.). Alle bishe-
rigen Studien beruhen auf Tierversuchen an Minischweinen oder Ratten und auf einem in
vitro-Versuch. Moglicherweise variieren die Wirkungen am Menschen. Park und Weaver

ziehen eine weitere Studie an osteopenischen postmenopausalen Frauen in Betracht.
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In Folge einer Genistein-Supplementation von 1-2 Jahren steigen die OPR Werte
und sinken die RANKL Werte im Blutserum (Marini et al., 2008, S. 715ff.)

Laut dieser Evidenz kénnen Genistein und Daidzein die ERB Transkription und Bindung

induzieren sowie die Osteoklastenreifung und Knochenresorption reduzieren.

Tierversuche an ovarektomierten Ratten zeigen oftmals, dass Genistein, Daidzein und
Equol in der Lage sind den BMD zu erhéhen (Li et al, 2012, S. 66ff; Legette et al., 2011,
S. 923ff; Mathey et al. 2007, S. 671ff.). Ein uterotrophischer Effekt von Equol wird zusétz-
lich beobachtet (Phrakonkham et al., 2007, S. 105ff.). Klinische Studien an osteopenischen

postmenopausalen Frauen belegen die Wirkung isolierter Isoflavone:

Genistein Supplementation von 54 mg/ Tag Uber 24 Monate schiitzt vor einem
Knochenverlust der Lendenwirbelsdule und des Oberschenkelhalsknochens (Marini
etal., 2007, S. 839ff.)

Soja-Isoflavon Supplementation von 90 mg/ Tag uber sechs Monate schutzt vor ei-
nen Knochenverlust der Lendenwirbelséule (Potter et al., 1998, S. 1375ff.)
150-220 mg Daidzin, Glycitin, Genistin-Supplement/ Tag Uber 50 Tage unterdru-
cken die Knochenresorption (Cotter, Jewell, Cashman, 2003, S. 755ff.)

Annlich aufgebaute Studien an postmenopausalen Frauen wiederlegen:

135 mg Isoflavon)/ Tag (Daidzin, Glycitin, Puerarin, Formononectin, Biochanin A
zeigt keine positive Wirkung auf den Knochenumsatz, beurteilt durch die
Harnaussscheidung von “'Ca, vormarkierter Probandinnen (Cotter, Cashman, 2004,
S. 5ff.).

Extrahiertes Soja-Isoflavon von 120 mg/ Tag schiitzt die Lendenwirbelsdule, den
Oberschenkelhalsknochen und die gesamte Hufte nicht vor einem Knochenverlust
(Wong et al. 2009, S. 1433ff.).

Weder Taiwanerinnen (Studie I1) noch US-Amerikanerinnen (Levis et al., 2011, S.

1363ff.) profitierten von einer zweijahrigen Isoflavon Supplementation.

Die unbestéandigen Studien an Menschen kdnnen teilweise auf genetische Faktoren zurtick-

gefuhrt werden, wie zum Beispiel auf die individuelle Fahigkeit Equol aus Daidzein herzu-

stellen. Equol ist ein Daidzein-Metabolit, welcher unter dem Einfluss von Darmbakterien

gebildet wird. Nagetiere sind im Vergleich zum Menschen sehr effiziente Equol-Bildner.
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Lediglich 30% bis 50% der Menschen sind in der Lage Equol zu produzieren. Equol bindet
sich deutlich effektiver an ER( als Genistein und Daidzein (Barnes, 2010).

Die Aussicht, dass Isoflavone und Vitamin D synergistisch auf den Calcium- und Kno-
chenstoffwechsel wirken, wird an Tiermodellen und in vitro untersucht. In menschlichen
Darmkrebszellen erhoht Genistein die VDR Transkription und Expression, wahrscheinlich
uber den ER und MAPK-Signalweg (Gilad, Tirosh, Schwartz, 2006, S. 387ff.). Zudem ist
es moglich, dass Phytoostrogene ebenso in vivo zur VDR Bildung in den Knochenzellen
beitragen, sowie Ostrogene in Osteoblasten-ahnlichen- Zellen die VDR Produktion stimu-
lieren (Liel et al., 1992, S. 2597ff; Ishibe et al., 1995, S. 430ff.). In Darmkrebszellen wir-
ken Genistein und Daidzein fordernd auf die CYP27B1-mRNA-Expression und hemmend
auf die CYP24-mRNA-Expression, die 1,25(0OH),-Ds aktivierenden und deaktivierenden
Enzyme (Somjen et al., 2006, S. 139ff.)

Ratten denen Isoflavone der Augenbohne oder 17R3-Estradiol unabhéngig voneinander ver-
abreicht werden, entwickeln einen héheren BMD und Vitamin D Status, trotz Calcium-
und Vitamin D- armer Kost (Chennaiah et al., 2010, S. 278ff.).

e Eine zweijahrige Soja-Isoflavon Intervention reduziert den Knochenverlust an der
Wirbelsaule nur bei einer 25(OH).D3-Serumkonzentration unter 50 nmol/L (Levis
etal., 2011, 1363ff.)

Obwohl eine 25(0OH)-Ds-Serumkonzentration von 50 nmol/L als wiinschenswert fir eine
gute Knochengesundheit angesehen wird (Dawson-Hughes et al., 2005, S. 713ff.). Wahr-
scheinlich hat das Soja-Isoflavon die Produktion vom wirksamen 1,25(0OH),-D3 stimuliert,
trotz geringer 25(0OH),-D3 Ausgangswerte. Weitere Studien sind notwendig, um diese Hy-

pothese zu bestatigen.

MutmaBlich leiten nicht nur die Phytodstrogene die ER Transkription ein, sondern auch
Vitamin D. Dieser Effekt wird durch Einsatz von Vitamin D Analoga an postmenopausa-
len Knochenzellen beobachtet (Somjen et al. 2006, S. 139ff). Vitamin D und 171 Estradiol
wirken synergistisch und steigern die Vitalitat von Osteoblasten in vitro (Song, Zhang,
Zhou, 2011, S. 273ff.).

e Frauen, die HRT mit geringen Mengen Vitamin D (3001U/ Tag) und Calcium
(93mg/Tag) Uber 4 Jahre einnehmen haben einen htheren BMD als diejenigen, die
nur HRT verabreicht bekommen oder Placebo (Tuppurainen et al. 1998, S. 32ff.)
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Eine ahnliche Interaktion ist zwischen Vitamin D und Phytodstrogenen maoglich, bisher
gibt es allerdings keine RCTs, die das bestatigen. Der genaue Mechanismus im Zusam-
menspiel von Vitamin D und Isoflavon ist bisweilen nicht bekannt. Es bedarf weiterer Stu-

dien in vivo und in vitro.

In Diskussion steht, ob es einen Schwellenwert gibt, der bis zu dem der synergistische Ef-
fekt von Vitamin D und Phyto6strogenen wirkt. An ovarektomierten Ratten begunstigt 54
mg Genistein/ Tag des Knochenstatus nur bei einer adaquaten Calcium und Vitamin D
Zufuhr, jedoch nicht bei héheren Dosen (Bitto et al., 2011, S. 879ff.). Diese Hypothese

wird nicht durch klinische Daten belegt.
Studie |

Lappe et al. verabreichen geniVida™ bone blend (GBB), bestehend aus 30 mg Genistein,
800 1U Vitamin D3/ Tag, 150 ug Vitamin K; /Tag und 1 g Mehrfachungeséttigter Fettséu-
ren (EPA/DHA, Verhaltnis = ~2/1). Das Produkt wird ergénzt mit einer taglichen Dosis
500 mg Calcium. GBB reduziert in der Pilotstudie den Knochenabbau postmenopausaler
Frauen nach sechs Monaten. In der Placebo-Gruppe sinkt wéhrend der Interventionszeit die
BMD um 1,2% an der Lendenwirbelsdule und um 1,1% am Ward"schen Dreieck, wéahrend
die BMD bei der GBB-Gruppe an denselben Stellen um 0,1% und 2,3% steigt (Anlage F).
Besonders kleine Verédnderungen sind an der Lendenwirbelséule der GBB-Gruppe fest-
stellbar. Die geringe Dosierung von Genistein im Vergleich zur Studie V (30 mg vs. 54 mg
Genistein/ Tag), konnte ein Argument fur die minimale Steigung sein. Die T-Score Aus-
gangswerte der Lendenwirbelsaule (SD -0,53 £1,20) und des Ward"schen Dreieck (SD
0,52 £0,84) definieren bei keiner der Probandinnen eine Osteopenie oder Osteoporose, was

allenfalls einen geringen Anstieg begriindet.

Die Parameter der Knochenmarker sind unbestandig. Wahrend bei der Interventionsgruppe
BAP und Ntx ansteigen, bleiben Verédnderungen bei der Placebo-Gruppe aus (Anlage G).
Aufféllig ist, dass BAP nach drei Monaten positiv ist, da der Knochenformationsmarker
ublicherweise nur bei intermittierenden Langzeittherapien anschlégt (Cosman et al., 2009,
S. 3775). Das N-terminale Telopeptid (Ntx) ist ein Abbauprodukt des Kollagen Typ | und
ein spezifischer Knochenresorptionsmarker. Nach einer sechsmonatigen GBB Intervention
steigt Ntx im Blutserumspiegel der Probandinnen an. Dieses Ergebnis ist gerechtfertigt, da
eine Knochenformation an die Reaktion einer Knochenresorption gekoppelt ist (Coupling).
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Weitere spezifische Knochenformations- und Knochenresorptionsmarker (OC, ucOC,
DPD, OPG und RANKL) bleiben unverandert. Die Steigung von BAP und Ntx ist vermut-

lich auf die Wirkung von Genistein zurtickzufihren.

Die Aufnahme von 150 pg Vitamin Ki/ Tag hat keine messbare Wirkung auf die Pyllochi-
non Konzentration im Blutserum. Aufierdem liefern ucOC und OC negative Blutwerte,
was beides gegen die Mitwirkung von Vitamin K beim BMD-Aufbau argumentiert.

Es ist bekannt, dass die Kombination aus Calcium und Vitamin D das Frakturrisiko effek-
tiver senkt als ein Wirkstoff alleine (Bergmann et al., 2010, S. 1193). Zur Baseline sind die
25(0OH),D3 Plasmawerte aller Probandinnen im Normbereich und steigen wie erwartet nur
bei einer GBB Verabreichung an. Trotz einer kleinen Stichprobengrélie ist eine inverse
Relation zwischen Plasma Vitamin D und Parathormon erkennbar und bestéatigt die supp-
ressive Wirkung von Vitamin D auf Parathormon (Anlage H). Beide Gruppen nehmen ein
Calcium-Supplement von 500 mg/ Tag ein. Zusammen mit der Calciumaufnahme durch
die Nahrung erreichen die Probandinnen ein Gesamt-Calcium von 1.200 mg/ Tag, die et-
was Uber den Empfehlungen der DGE liegt. Omega-3-Fettsduren ziehen eine Forderung
des Skelettwachstums in Erwégung (Salari et al., 2008, S. 37). Die Fettsdauren DHA und
EPA sind im Supplement enthalten und duBern sich nach sechs Monaten, wie erwartet, im
Blutbild. Weil das Praparat GBB aus mehreren Inhaltsstoffen besteht, kann die Wirkung
einzelner Komponenten nicht determiniert werden.

GBB wird sehr gut von den Probandinnen toleriert. Es entstehen keine ernstzunehmenden
Nebenwirkungen. Die Ostrogenwerte sind bei der Interventionsgruppe nach sechs Monaten
angestiegen, bleiben aber im normalen Bereich. Das spricht fur die subtile Wirkung von

Genistein auf den Hormonstatus.

Die Ergebnisse der Pilotstudie deuten darauf hin, dass Genistein in Kombination mit EPA
und DHA, Vitamin D3 und Vitamin K; zur Pravention einer postmenopausalen Osteoporo-
se geeignet sind und das Frakturrisiko der Hifte senken kdnnen. Das Praparat scheint keine
Nebenwirkungen mit sich zu bringen. Allerding sollten die Resultate wegen der kleinen
Stichprobengrofie kritisch gesehen und nur als Trend gedeutet werden. Um die Auswir-
kung von GBB zu bestatigen ist eine Follow-up-Langzeitstudie mit deutlich mehr Proban-

dinnen erforderlich.
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Studie 11

Tai et al. verabreichen 300 mg Isoflavon aus Daidzein und Genistein in Kombination mit
600 mg Calcium und 125 1U Vitamin D3 (3,125 pg). Der zu beobachtende Trend, dieser
randomisierten Placebo-kontrollierten Studie, ist ein signifikanter BMD-Abbau um etwa
1,5% an der Lendenwirbelséule und etwa 1% an der Hifte nach 24 Monaten, in beiden
Gruppen. Zu keinem Zeitpunkt ist die Verdnderung der BMD zwischen den Gruppen signi-
fikant (Anlage M), obwohl die Messungen nach internationalen Richtlinien durchgeftihrt
werden. Der durchschnittliche Blutwert des laborchemischen Knochenformationsmarkers
BAP sinkt in beiden Gruppen, jedoch in der Placebogruppe etwas deutlicher. Die durch-
schnittliche Konzentration des Knochenresorptionsmarkers Ntx steigt in beiden Gruppen,
bei der Interventionsgruppe etwas pragnanter (Anlage N). Im Gegensatz zu Studie I, hat
die tagliche Aufnahme von 300 mg/ Isoflavon (Aglycon Aquivalente) tiber zwei Jahre,
keinen Einfluss auf den postmenopausalen Knochenverlust an der Lendenwirbelséule und
Hufte. Diese Kontroverse kann das Ergebnis heterogener StichprobengroRen (70 versus
431 Probandinnen), Observationszeiten (6 Monate versus 24 Monate), Isoflavon-Dosen
(30 mg versus 300 mg Isoflavon), Isoflavon-Formen (Genistein versus Genistein+ Daid-
zein), ethnischer Erndhrungsgewohnheiten und anderer Faktoren sein (Weaver, Cheong,
2005, S. 1243ff.).

Das verabreichte Aglycon Aquivalent bestehend aus 57,5% Genistein und 42,5% Daidzein
ist frei von Soja-Proteinen, weil Sojaeiweil’ hoch allergen ist. Die Isoflavon-Dosis dieser
Studie ist relativ hoch. Die negativen Ergebnisse weisen auf eine abwegiges Produkt oder
eine abwegige Dosierung hin. Gegebenenfalls wirken Isoflavone nur bis zu einem gewis-
sen Schwellenwert. Spekulativ kann aber auch die Absenz von Soja-Proteinen den Effekt
der Isoflavone beeintrachtigen (Potter et al., 1998, S. 1378). Einige Aufsatze berichten von
synergistischen und antagonistischen Wirkungen verschiedener Isoflavone. Die Proban-
dinnen bekommen eine Kombination aus Genistein und Daidzein. Moglicherweise ist die
Diskrepanz der Ergebnisse auf die antagonistischen Aktivitaten beider Isoflavone zurlick-
zufihren ist (Weaver, Cheong, 2005, S. 1243). Die Genistein und Daidzein Blutserumwer-
te der Isoflavongruppe sind im Vergleich zur Placebogruppe signifikant erhéht (Anlage L).
Das spricht flr eine gute Bioverfugbarkeit freier Isoflavone (Aglykon). Aufféllig ist die
suboptimale Vitamin D Supplementierung (125 1U Vitamin D3 /Tag) dieser wissenschaftli-

chen Studie. Das Plasma 25(OH),D3 wird nicht gemessen, um einen Vitamin Dz Mangel
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auszuschlief3en. Ein synergistischer Effekt zwischen Isoflavone und Vitamin D ist moglich,
wie bereits in Review | erwéhnt. Das konnte, im Fall dieser Studie, die Wirkung der Iso-
flavone auf den Knochenstoffwechsel negativ beeinflussen. Allerdings ist ein Vitamin D3
Mangel bei thaiwanischen oder chinesischen Frauen eher selten der Fall (Tsai et al., 1997,
S. 374). Wahrscheinlich ist Vitamin D3 Mangel also kein ausldsender Faktor fur die Wir-

kungslosigkeit der Isoflavone.

Die Stichprobe besteht zur Baseline ausschlief3lich aus osteopenischen oder osteoporoti-
schen Frauen (T-Score <-1). Das begriindet die tiberdurchschnittliche Frakturrate in der
Isoflavongruppe. Schlussfolgernd ist trotz hoher Dosen, grof3er Stichprobe und guter

Compliance, keine préventive oder therapeutische Wirkung von Isoflavonen erkennbar.

Studie I

Weaver et al. untersuchen die antiresorptive Wirkung pflanzlicher Nahrungserganzungs-
mittel in einer randomisierten-kontrollierten Cross-Over-Studie. Supplemente aus Soja-
Kotyledon und Soja-Keimling unterdriicken die Knochenresorption postmenopausaler
Frauen signifikant. Verglichen mit Hormonersatztherapien und Risedronat ist das Ausmal}
der Wirkung moderat. Nahrungserganzungsmittel aus Rotklee und Kudzu reduzieren die
Knochenresorption nicht signifikant. Vorteil einer Cross-Over-Studie ist, dass sie den Ver-

gleich verschiedener Isoflavon-Préparaten mit nur einer homogenen Kohorte erlaubt.

Um zu bestimmen ob Isoflavone der Knochenresorption vorbeugen, wird die Ausschei-
dung von “'Ca im Harn eines vormarkierten Skeletts gemessen. *'Ca ist ein Isotop mit ei-
ner Halbwertszeit von 105 Jahren, welches in den Koper injiziert wird und sich im Kno-
chen ablagert. Das Ergebnis ist ein kiinstlicher Knochenresorptionsmarker, der leicht im
Urin nachzuweisen ist und spezifischer reagiert als traditionelle Knochenmarker. Die **Ca
Methode erlaubt multiple Interventionen an einer Stichprobe, ist erschwinglich und leicht

anzuwenden.

Die Isoflavon-Dosen der verwendeten Praparate sind verhadltnismaRig hoch (Anlage P),
verglichen mit den anderen Studien dieser Arbeit und der durchschnittlichen Aufnahme
von Asiatinnen. Dafir sind die Interventionsperioden von 50 Tagen sehr kurz, im Kontrast
zu den anderen Studien dieser Arbeit. Trotz dieser Differenzen wirken die Soja- Isoflavon-
Supplemente dieser Studie praventiv auf die postmenopausale Knochenresorption. Die
Effektivitat folgender Préparate unterscheidet sich deutlich.
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Sojakeimling-Supplemente haben eine erheblichere antiresorptive Wirkung, im Vergleich
zu Soja-Kotyledon-Supplementen. Das Praparat aus Sojakeimling ist halb so effektiv wie
das aus Soja-Kotyledon (5% versus 9%). Der Unterschied erschlie3t sich aus einer hoheren
Isoflavon Dosis (220 mg versus 153 mg/Tag) und einer andern Zusammensetzung des So-
ja-Kotyledon-Produktes (Anlage P). Soja-Kotyledon- und Sojakeimling-Supplement &h-
neln sich in ihrer chemischen Grundstruktur. Beide liegen tiberwiegend als konjugierte
Glykoside vor. Dafur unterscheiden sich ihre Isoflavon-Gruppen. Das Soja-Kotyledon Pré-
parat enthalt viel mehr Genistin und Gensitein (73,3%), dafiir weniger Daidzin und Daid-
zein (26,7%). Das Soja-Keimling Produkt wird bestimmt von Glycitin und Glycitein
(48%), Daidzin und Daidzein (40%), daftir weniger Genistin und Genistein (12%). Das
spiegelt sich auch in den Blutwerten wieder. Der Genistein-Wert im Blutserum steigt um
ein vierfaches wahrend der Soja-Kotyledon-Intervention, im Verhaltnis zur Sojakeimling-
Intervention an. Obwohl das Gesamt-Isoflavon im Blutserum wahrend der Sojakeimling-
Intervention am hochsten ist (Anlage R). So scheint Genistein das effizientere Isoflavon zu
sein, wie bereits die Ergebnisse aus Studie | und Review I reflektieren. Die Bioverfuigbar-
keit glukolisierter I1sofalvone scheint hoher zu sein im Vergleich zu freien Isoflavonen
(Aglykone), das erschliel3t sich aus der hohen Relativen Resorptionsrate (RR) von Soja-
Kotyldeon und Soja-Keimlingen im Vergleich zu Rotklee und Kuzdu (Anlage S; Anlage
T)

Das erste dominante Isoflavon in Rotklee ist Formononentin (78%) und das zweite
Biochanin A (16%). Diese Isoflavon-Gruppen kommen nicht in Soja vor. Die Knochenre-
sorption ist nach der Intervention mit einem Rotklee-Préparat nicht signifikant gesunken
(p=0,09). Moglicherweise lasst sich die durftige Wirkung der verhéltnisméalig geringen
Isoflavon-Dosis zuschreiben (40 mg versus 220 mg Isoflavon/ Tag). Das wiederum wirkt
sich nachteilig auf das nachweisbare Gesamt- Isoflavon im Blut aus (Anlage R). Davon
ausgehend, dass Genistein das potenteste Isoflavon ist, musste der Gehalt von Genistein
deutlich hoher als 1,4% sein um antiresorptiv zu wirken. Dennoch resultiert aus einer
sechsmonatigen Therapie, mit einer taglichen Zufuhr von 57 mg und 80 mg Rotklee-
Supplement, eine 4% bzw. 3% groRere BMD im Unterarm (Clifton-Bligh, 2001, 259ff.).

Kudzu besteht zu 85% aus dem Isoflavon Puerarin und zu 15% aus konjugierten Daidzein
Glykosiden. Puerarin, auch bekannt als 8-C-Glucosid von Daidzein, reduziert die Kno-
chenresorption nicht signifikant (p=0,3). Der Gesamt-Isoflavon Blutwert (Anlage R) ist
wéhrend der Kuzdu-Intervention vergleichbar mit dem Wert nach einer Soja-Kotyledon
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Behandlung (8529 nmol/L versus 8333 nmol/L). Die Bioverfligbarkeit des Produkts ist
damit gewahrleistet. Den Unterschied macht der Blutserumwert von Genistein (101
nmol/L versus 3489 nmol/L). Bei Asiatinnen mit einer traditionellen Ernéhrung (bei re-
gelmaRigen Sojaverzehr) wurde eine Gesamt- Isoflavonkonzentration im Plasma (Genis-
tein, Daidzein und Equol) von durchschnittlich 870 nmol/L gemessen. Die nattrliche Kon-
zentration ist im Vergleich zu den Interventionswerten etwa 100fach geringer (Morton et
al., 2002, S.3168ff.).

Die Serumkonzentration von Equol steigt primar wahrend der Kudzu-Intervention an. Al-
lerdings sind nur finf von elf Probandinnen in der Lage Equol zu metabolisieren. Der
Equol Serumwert scheint nicht mit der resorptionshemmenden Wirkung von Isoflavonen
im Verhéltnis zu stehen. Das antiresorptive Potenzial aller Supplemente lasst sich am Ge-

nistein Blutwert zur Zeit der Intervention ablesen.

In der kleinen Kohorte dieser Studie sind keine signifikanten Veranderungen der traditio-
nellen laborchemischen Knochenmarker erkennbar (Anlage R). Urinproben, zur Bestim-
mung der Knochenmarker, werden allerdings nur einmal zum Ende jeder Intervention ent-
nommen, wahrend “'Ca-Analysen fiinf Mal pro Intervention vorgenommen werden. Wie
bereits aus Studie I und 11 bekannt ist, sind laborchemische Knochenmarker keine verléss-

lichen Parameter um den Knochenstatus zu bestimmen.

Ein Teil der Phytodstrogene unterdriickt die Knochenresorption postmenopausaler Frauen
wirksam. Insbesondere das Isoflavon Genistein scheint zur Pravention der postmenopausa-
len Osteoporose geeignet zu sein. Dennoch ist die Isoflavone Wirkung im Vergleich zu
Ostrogen- oder Risedronat-Therapien gering (Anlage S). Zudem bleibt ungeklart welche
Dosis am wirksamsten ist und welche Zusammensetzung das Supplement haben sollte.
Angaben zur Langzeitwirkungen oder Nebenwirkungen bleiben aus. Weitere Forschungen
sind notwendig um zu prufen welche Risiken Phytodstrogen-Supplemente mit sich brin-
gen. Weiter gilt es zu untersuchen, wann Isoflavone am bioaktivsten und wirksamsten sind

ob isoliert oder kombiniert, ob als Glykosid oder Aglykon.
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Studie 1V

Atteritano et al. berprufen die Wirkung von 54 mg Genistein. Die Studie bedient sich
zweier osteodensitometrischer Verfahren, der klassischen Dual X-Ray-Absorptiometrie
(DXA) und der quantitativen Ultrasonometrie. QUS ist preiswert, portabel und bewertet
das Frakturrisiko grofRer Populationen prazise. Die klinische Anwendung von QUS wurde
bisher nicht vom DVO bestétigt. Sie ersetzt die DXA Messung nur in Ausnahmesituatio-
nen z.B. bei vorliegender Wirbelfraktur (DVO, 2009, S.31).

Die klinische Studie, an der 138 postmenopausale Frauen teilnehmen, bestéatigt die Wir-
kung von Genistein auf den Knochen. Die Knochendichte steigt im zweiten Jahr um 4,45%
am Femur und um 5,25% an der Lendenwirbelséule, im Verhaltnis zur Baseline an (Anla-
ge W). Im zweiten Jahr steigt bei der Genistein-Gruppe, der Siffness-Index um 5,3%, der
AD-SOS um 3,4% und der BTT um 4,6 % im Verhéltnis zur Baseline an. BMD Messun-
gen und QUS Parameter haben ein ahnliches Reaktionsmuster in Bezug auf den Knochen-
gewinn bei der Genistein-Gruppe und auf den Knochenverlust bei der Placebo-Gruppe
(Anlage W; Anlage X).

Der laborchemische Knochenformationsmarker BAP steigt im Verhéltnis zur Baseline, im
ersten Jahr um 41% an und im zweiten Jahr um 48%. PYD und DPD sinken, im Verhaltnis
zur Baseline, entsprechend um 9% und 12% im ersten Jahr und um 12% und 16% im zwei-
ten Jahr. Wie zu erwarten steigt der Genistein-Gehalt im Blutserum der Interventionsgrup-
pe deutlich an, wahrend die Werte der Placebo-Gruppe keine Veranderungen aufweisen
(Anlage V).

Alle Ergebnisse werden als Korrelationswert im Verhaltnis zu QUS nach zwei Jahren dar-
gestellt. Demnach korrelieren am Ende der Studie die prozentualen Verédnderungen der
QUS Parameter signifikant mit denen der BMD, den Knochenmarkern und mit den Serum-
Genistein Werte (Anlage Z). Das bestétigt, dass die quantitative Ultrasonometrie durchaus

Potenzial als Knochendichte-Parameter hat.

In erster Linie evaluiert diese Studie das diagnostische Verfahren. Die Eignung von Phyto-

Ostrogenen ist dabei nur zweitrangig.

Die Studie ist in der StichprobengréRe mit 138 Probandinnen und in der Observationszeit
von zwei Jahren beschrénkt. Die knochenformende Wirkung von 54 mg Genistein /Tag

wird bei osteopenischen postmenopausalen Frauen bestétigt, obwohl die Supplementierung
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mit Calcium und Vitamin D gering ausfallt. Ob die Wirkung bei héheren oder geringeren
Isoflavon-Mengen gleich ist, lasst sich nicht beantworten. Bei sechs Probandinnen kommt
es zu gastrointestinalen Beschwerden, die mit Genistein in Verbindung gebracht werden.

Langzeitwirkungen sind nicht bekannt.
Review 1

Lewiecki kategorisiert Phytodstrogene als natirliche selektive
Estrogenrezeptormodulatoren (SERM’s), deren Potenzial im Vergleich zu 17R-Estradiol
gering ist. Trotzdem kann die Wirkung der Phytodstrogene bei ausreichend hohen Dosen
signifikant sein. Wie aus Studie 11 bekannt ist, beinhaltet eine Pflanze mehrere Arten von
Phytodstrogenen. Jede einzelne Art steigert oder hemmt die Wirkung des Anderen.

Der Herausgeber dieser systematischen Ubersichtsarbeit untersucht elf randomisierten kon-
trollierten Studien auf die Wirkung von Phytodstrogenen auf das Skelettsystem. Lediglich
drei Studien berichten von eindeutig positiven Effekten auf den Knochen.

Eine dieser klinischen Studien nimmt Gebrauch von 54 mg Isoflavon/ Tag (Morabito et al.,
2002, S. 1904ff.). Die BMD der Interventionsgruppe erhéht sich ahnlich effizient, wie
nach einer Ostrogenbehandlung. Es ist ungewiss ob die Variabilitat der Untersuchung
durch die Heterogenitat des Studiendesigns, der Dosierung, der Préparate, der Vitamin D-
und Calcium-Aufnahme, oder durch andere Faktoren zustande kommt.

Ipraflavon, ein Isoflavon-Derivat, schiitzt nicht vor einem Knochenverlust und begiinstigt
eine Lymphozytose. Das ergibt eine randomisierte kontrollierte Studie an 474 postmeno-

pausalen Frauen (Alexandersen et al., 2001, 1482ff.).

Marini et al. untersuchen an 389 postmenopausale Frauen erneut die Wirkung von Genis-
tein auf die Knochendichte. Die Frauen werden in einem Zeitraum von 24 Monaten in
Gruppen mit 54 mg Isoflavon/ Tag oder Placebo randomisiert. Alle Probandinnen nehmen
taglich Supplemente, bestehend aus 500 mg Calciumcarbonat und 400 1U Vitamin D (10
1Q). Zur Baseline haben alle Probandinnen einen T-Score unter -1 SD, Indiz einer begin-
nenden Osteoporose. Die Genistein-Gruppe erféhrt nach 24 Monaten einen auf3ergewohn-
lich BMD-Anstieg um durchschnittlich 12,1% an der Lendenwirbelséule und um 10, 7%
am Schenkelhals im Vergleich zum Placebo sowie 5,8% und 5,2% im Vergleich zur Base-
line. Zudem sinken die Knochenresorptionsmarker PYD und DPD signifikant und der

Knochenformationsmarker BAP steigt. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass Genistein
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eine antiresorptive und anabole Wirkung auf den Knochenstoffwechsel hat. Die Wirkung
von Genistein ist nicht auf andere Phytodstrogene und auf kombinierte Formen tbertrag-
bar. Einzige Nebenwirkungen innerhalb der Genistein-Gruppe sind, wie auch in Studie IV
aufgezeigt, gastrointestinale Beschwerden (8%). (Marini et al., 2007, S. 839ff.).

Die Studie gibt Anstol zu weiteren Untersuchungen, die das Potenzial von Genistein und
anderen Phytoostrogenen validieren. Es gilt den genauen Wirkmechanismus zu erforschen,
die Dosis-Wirkungs-Kurve zu begrunden, die Langzeitwirkung zu bestimmen sowie die
Interaktion mit anderen Medikamenten, Supplementen und Lebensmitteln zu ermitteln.
Desweiteren muissen Qualitatskontrollen, Anfertigungs- und Kennzeichnungskriterien fest-
gelegt werden, bevor das Produkt vermarktet werden kann. Noch reichen die aktuellen
Studien nicht aus um Handlungsempfehlungen zu geben.

5.4.2 Methodenkritik

Um den aktuellen Forschungsstand zur Wirkung von Phytodstrogenen im postmenopausa-
len Knochenstoffwechsel zu ermitteln, ist eine systematische Literaturrecherche ein unent-
behrliches Instrument. PubMed bietet weltweit Zugang zu den wichtigsten Ressourcen, ist
kostenfrei und online zuganglich. Die Literaturrecherche mit PubMed erweist sich als ef-
fektiv, da die Datenbank leicht in der Bedienung ist und bei Erklarungsbedarf Zugriff auf
Hilfetexte und Tutorials in englischer Sprache bereitstellt.

Kritisch zu betrachten ist, dass die Publikationen ausschlieflich einer medizinischen Da-
tenbank entstammen. Eine kombinierte Literatursuche mit MedPilot, OvidSP und PubMed

konnte unter Umstédnden zu umfangreicheren Ergebnissen flihren.

Daruber hinaus ist der Umgang mit den erganzenden Filtern auf der PubMed Seite diffe-
renziert zu sehen. Denn die gewtinschte Selektion wird nicht immer erzielt. Beispielsweise
geht Review | oftmals auf Tierversuche ein, obwohl ausdrticklich nach klinischen Studien
an Frauen gefiltert wird. Die Einsicht in die Publication Types, MeSH Terms und
Substances bestétigt, dass Hinweise auf Tierversuche fehlen.

Erstaunlicherweise liefert die PubMed Analyse keine Artikel zu Liganen oder
Coumestanen, stattdessen beziehen sich die Studien der letzten fiinf Jahre einheitlich auf

Isoflavone. Wird explizit nach ,,postmenopausal osteoporosis lignans* gesucht, fiihrt das
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durchaus zu Ergebnissen. Die Absenz von Lignanen bei der Hauptsuche ist mit der fehlen-
den Verknupfung zum Schlagwort ,,phytoestrogen‘ zu begriinden. Eventuell sind auf sol-
che Weise weitere Artikel ausgesondert worden, die fiir diese Arbeit Relevanz hatten. Zu
Coumestanen gibt es wiederum keine Publikationen in den letzten finf Jahren sowie im

Zusammenhang mit der postmenopausalen Osteoporose.

Als problematisch erweist sich die Filterung nach Studien, die eine Dual-X-Ray Absorp-
tiometrie als Messverfahren einsetzen. Das Kriterium ist erwinscht, um eine Homogenitéat
der Vergleichsparameter zu erhalten. Weder ,,BMD*, ,DXA*, ,,Dual-X-Ray* noch
»absorptiometry* in Kombination mit ,,postmenopausal osteoporosis phytoestrogen* lie-
fern passende Ergebnisse. Schlie3lich wird das Ziel durch Verknupfung der bekannten

Suchanfrage mit dem Bool schen Operator NOT und ,,pQCT*, erreicht.

6 Fazit

Phytodstrogene, in Form von Supplementen, haben das Potenzial das klinische Bild der
postmenopausalen Osteoporose zu verbessern. Fest steht, dass sich die sekundaren Pflan-
zenstoffe an die Ostrogenrezeptoren binden und die Wirkung der endogenen Ostrogene
imitieren. Jedes Isoflavon hat eine andere chemische Zusammensetzung, die Struktur dik-
tiert seine Bindungsaffinitat zu Ostrogenrezeptoren und bestimmt seine Potenz. Besonders
wirksam scheinen Genistein und Daidzein. Die Soja-Derivate binden sich in den Knochen-
zellen an ERR und reduzieren die Osteoklastogenesis durch den RANK/RANKL/OPG-
Signalweg. Ob sie im Zusammenspiel oder einzeln effektiver sind, ist noch Gegenstand
weiterer Untersuchungen. Vermutet werden sowohl synergistische als auch antagonistische
Wechselwirkungen. Inwieweit sich die Effektivitat und Bioverfligbarkeit zwischen freien
(Aglykone) bzw. konjugierter-Formen (Glykoside) unterscheidet geht aus den Studien

nicht hervor.

Die Angaben zur Dosierung sind kontrovers zu betrachten. Die isolierten Isoflavone wir-
ken bereits geringfligig bei Dosen ab 30 mg/ Tag und héher. Das liegt im oberen Bereich
des durchschnittlichen Verzehrs in asiatischen L&ndern. Bereits 54 mg Genistein/ Tag sol-
len einen BMD-Anstieg von 10%, innerhalb weniger Monate bewirken. Gleichzeitig zei-

gen identische und héhere Dosen anderer Versuche keinen Effekt. Wahrscheinlich spielen
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dabei individuelle Faktoren beim Menschen eine Rolle, wie z.B. die Genetik, der Hormon-
status und die Fahigkeit Equol aus Daidzein zu bilden. Vermutlich sind noch viele uner-
grindete Co-Faktoren involviert, die eine Wirkung herbeifiihren oder hemmen und unter

Umsténden Gesundheitsrisiken mit sich bringen.

Es ist wichtig zu unterscheiden, ob es sich um Phyto6strogene aus der Nahrung handelt,
wie es bei der asiatischen Bevolkerung der Fall ist, oder um synthetische Isoflavon-
Préparate, wie in den meisten klinischen Studien. Wegen der mangelhaften Definition der

Ergénzungsmittel ist ein Vergleich innerhalb der Studien nur beschrankt méglich.

Zwar sind die berichteten Kurzzeitbeschwerden in den seltensten Féllen signifikant und
schwerwiegend, jedoch werden sie zu selten dokumentiert um daraus allgemein geltende
Gesundheitsrisiken abzuleiten. Ausserdem fehlen sdémtliche Sicherheitsdaten tber die

Langzeitwirkungen.

Ziel dieser Arbeit ist es Handlungsempfehlung fir Frauen zu erstellen, die nach einer Al-
ternative zur Hormonersatztherapie suchen. Die Empfehlungen sollten flr praventive und
therapeutische Zwecke geltend gemacht werden. Das Ziel dieser Arbeit wird nicht erreicht,
da der gegenwaértige Kenntnisstand tiber die Wirkung von Phytodstrogenen bei weitem

nicht ausreicht, um Zufuhrempfehlungen geben zu kénnen. Die Hypothese

» Phytodstrogene kdnnen als natlrliche Alternative zur medikamentdsen Behandlung

der postmenopausalen Osteoporose betrachtet werden

ist somit widerlegt.

Zudem sind extrahierte Isoflavone nicht ohne Risiken, wie das Bundesinstitut fur Risiko-
bewertung 2007 6ffentlich erklaren lieR. Neben akuten Beschwerden wie Ubelkeit, Ver-
stopfungen und Juckreiz soll es insbesondere bei hohen Dosen isolierter Isoflavone lang-
zeitig zu Beeintrachtigungen der Schilddrise, Gebarmutter und Veranderungen im Brust-
gewebe kommen als besonders hoch eingestuft gilt das Risiko bei Frauen in der postmeno-
pausalen Phase (BfR, 2007, S. 1ff.).
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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Osteoporose ist eine Skeletterkrankung die mit dem demographischen
Wandel und einer zunehmenden Inzidenz ein globales Gesundheitsproblem darstellt. Be-
sonders betroffen sind klimakterische Frauen, deren abnehmende Ovarialfunktion mit einer
beschleunigten Knochenresorption und erh6htem Frakturrisiko einhergeht. Hormonersatz-
therapien beugen dem Knochenabbau vor und fordern den Knochenaufbau, jedoch nicht
ohne Nebenwirkungen. Viele Frauen wiinschen sich eine naturliche Alternative zu
Pharmazeutika, die vor einer Osteoporose schitzt und diese behandelt. Phytodstrogene
ahneln in ihrer chemischen Struktur dem endogenen Sexualhormon 17(3-Estradiol und
kdnnen daher auch hormonahnlich wirken. Diese Arbeit prift, ob sich Phytodstrogene zur
Prévention und Therapie der postmenopausalen Osteoporose eignen.

Methode: Mit Hilfe der Datenbank PubMed erfolgt die Suche nach aktueller Fachliteratur
zur Wirkung von Phytodstrogenen auf den Knochenstoffwechsel. Von Interesse sind sys-
tematische Ubersichtsarbeiten sowie randomisierte kontrollierte Studien mit Bezug zur
Postmenopause, Osteoporose und zu Phytodstrogenen. Sechs Publikationen innerhalb eines
Zeitfensters von fiinf Jahren (30.08.2008-01.09.2013) werden tabellarisch dargestellt und

verglichen.

Ergebnisse: In einigen klinische Studien fiihrt die Phytodstrogen-Supplementation (be-
sonders Genistein und Daidzein) zu einem signifikanten Knochenaufbau im Bereich der
Lendenwirbelsiule und Hiifte. Ahnlich positive Wirkungen gelten fiir laborchemische
Knochenmarker. Insgesamt sind die Ergebnisse verschiedener klinischer Studien als kont-

rovers anzusehen.

Fazit: Positive Ergebnisse geben einen Anstol? zu weiteren Forschungen, die das Potenzial
von Phytodstrogenen validieren. Es gilt den genauen Wirkmechanismus, die adaquate Do-
sis und die Langzeitwirkungen zu erforschen. Das Bundesinstitut fiir Risikobewertung hat
isoflavonhaltige Nahrungsergédnzungsmittel gesundheitlich bewertet und es zeigte sich,
dass diese nicht ohne Risiko sind.
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Abstract

Background: Osteoporosis is a skeletal disease demographic changes and increasing inci-
dence have turned into a global health problem. It affects mostly menopausal women
whose declining ovarian function increases bone resorption and the risk of fracturing.
Hormone replacement therapies protect from bone loss and increase bone mass in post-
menopausal women, but not without side effects. Many postmenopausal women prefer
non-pharmaceutical alternatives to hormone therapy for protection from and treatment of
osteoporosis. Plant-derived phytoestrogens have a chemical structure similar to the endog-
enous sex hormone 17R-Estradiol, so that they can act like hormones. This work investi-
gates the effectiveness of phytoestrogens on bone health promotion.

Methods: The PubMed Database will be used to source recent literature on the effects of
phytoestrogen in bone metabolism, Of interest to this paper are systematic reviews and
randomized controlled trials addressing postmenopausal osteoporosis and phytoestrogens.
Six publications within a time frame of five years (30.08.2008-01.09.2013) are tabulated
and compared.

Results: In some randomized controlled trials phytoestrogen supplements (mostly
genistein and daidzein) significantly increased bone mineral density in the femur and lum-
bar spine. A similar beneficial effect on biochemical bone markers was observed. Overall,

results of various clinical trials are controversial.

Conclusion: Positive findings incent further research to validate the beneficial potentials
of phytoestrogens. Much is still to be learned about the precise effect mechanism, appro-
priate dosage and long term effects. The German Federal Institute for Risk Assessment
found some evidence to relate isoflavones to health risk.
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A. Anamnesefragebogen zur Beurteilung des Osteoporoserisikos

Dsteaporpse - Risikofragebogen flr Patienten [Sete 1)

Sehr geshrie Paterdn | Sebr geehrzr Pofent !

Dier folgende Frogebogen soll kelfen, e Krochen-Gesundkei zu emitteln. Bite beantworien Sie deskal
die folgerden Fragen, die zur Beursilurg [hves Osteoporose-Riskos dienen. Alle nformationen urisriegen
der drztlichen Schweigepfichi.

Mame: ‘amame :
Zeboren om: L Aler __ Jabre Geschlecht: manmlich  weiblich
I=2 bed lhren ene Ostzoporose betcanet 7 Ja o Meim
Wenn ja: seit __ Jahren
Regelbliutung kel Frauen
- Wie ot waren Sie bei der 1. Regel ¥ Jakire
- Wie ot waren Sie bel der letzien Regelbiutumg ¥ Jakee
Gibi es Oslecporse in lheer Famile? Ja Meim unbetanei

Hat bzw katte [kee Grolimutter | Wutter | Schwester | Bruder eine Osteaponose,  eiren krummen Ricen |
eimen Unlerarm, Wirbel- oder Schenkelbaksbrich? [Bifle zutreffendas unisrsireichen)

Leiden Sie o einer der foloerden Erdoankurgen:

- om elrer Schilddnieenedirariung, wegen der Sie Tablefer empeimen? Ja Nein
- o chronischem Durcfal 7 Ja Meim
- o eirem entmlrdicken Gelerksrheurnalismus? Ja Nein
- o elmem Arfalsleiden (Epleasie) [ nekimen Sie deswecen Tabletien? Ja Mein

Eirmahme von Korisormordparaten?

= Makeren oder rakmen Sk hdufy Corfson - Priparate eln? 41 Nein urbedanm

2B wagen Alerge, Rheuma, Asthma, wegen singr Tramplartation

Mekmen S butgermmungshemmends Medkaments an? 43 Neln

Michpraduide in keer Emahring

= Trirkan S baglich ca. 4 Liter Mich oder Joghud 7 Ja Main

- Essen e thabok oo, 2 Schaiben Kise? 41 Maein

Regelmaliger Alkchalkarsum?

« Trinken St 8glich rahr als 2 Glaser aines alkshalschen Gefrinkes 43 Nain

Fegelmaliger Tabakkorsum?

- Rauchen S tSokck 20 Zigareten oder rmehr? 43 Neln

Haben Sk Rickenschmarzen?

= b Tragen ader Heben, baim |dngensn Stekan, Sitzen oder Lauten 7 Ja Main

- Sind diesa Ruckenschmerzen neu | haben sich akut verschlachierd? Ja Mein

llra Korpamgrale

= Was war lhre maximale Koepargralla? — m

- Sind Sie i dan lefzien Jakeen klginer geworden ¥ Ja o Mein
Wenn 3 um =y}

Modifizien Aach DWVO = REKD = Csleoporods - Riskofrapebogen fir Fallerlen



Osteoporose - Risikofragebogen fir Patienten (Seite 2 von Pat !

Ir Kibrpergewicht

- Was war [br hicksies Gewichi? im Alervon Jahren kg

- Haben Sie in den letzten 2 Jabren on Gewicht aboerommen? Ja o Mein
WENA [0 urn wis viele kg ?

Wiz ok sird Sie kimperich 7

-verlassen Sie (fast) tglick lnger als 1 Stunde e Wohnung zum

Eirlcaufien oder Wondem, Radfabren, Garenorbeif wa, Ja Mein
Mackan Sie Gymnasik, Sportu.am? Ja Mein
Wierm jor wie off pra Wocke:;

Izt |kre Beveglickkei eirgeschrnkl?
- Sird Sie gehbehinded? Ja Nein
- Benuizen Sie eine Gehkilfe? Ja Nein
- Habe=n Sie Frobleme mit lhren Fllben? Ja Nein
Fr:genmlh‘emﬂlumslkn

Sind Sie inmednalb des letzlen Jobres gestlred ¥ Ja Mein
- Leiden Sie ok Schwindal? Ja Mein
- Hatien Sie eimen Schlagardall ¥ Ja Mein
- Mehmen Sie Schlal- oder Berubigurgsmitiel sin? Ja Mein
- Seken Sie schlechi? (2B sebr stare Brile, Stabseher, eindugig) Ja Nein
Fragen zu [keen Knockenbeichen
Hatien Sie seif derm 50, Lebansjobr eimen Krochenbruch? Ja Nein
Wierm Jo°, velshen und wann;
Rippa., R 1| SO
E-:imhlhzds RS ||| U
LIRBERAITY oo e P e, 2k
andaner Knochen: it Jakeen

Wiadurch kam e 2u diesem Knodhenbruch [bow, Krodhenbrlchen)?
ohne besomdens Lirsache, im Alltagsleben (2B beim Heben, Tragen, Laulen, Susnischen, Solpeen wd.)
durch scvaren Sturz, 28, danch Sharz von der Lefer, vorn Sk, auf der Trepoe, vam Baum
durch sinen Urfal 2B, Verkekrsunfal

Mihmen Se derzet Medkamante sln? Ja Maln
Wk ja welcha?

Mit der Erfassung diesar Daten in der Praxisdowumentadion bin ich emverstanden

Ciabum: Unierschnft:
Medifizien nach DVO = REKGC = Oslnoporcss - Filkolragsbogen i Fallerlen




B. Tests zur Beurteilung der Muskelkraft und Koordination (DVO, 2009)

Durchfithrung
des ,Timed up & go“-Tests

Ausriistung: Stuhl (mit Armlehne), Stre-
ckenmarkierung (auf dem Fuffboden) 3,0 m,
Stoppuhr.

Die Versuchsperson sitzt aufrecht auf ei-
nem Stuhl mit Armlehne. Die Aufforderung
ist: ,Stehen Sie bitte aus diesem Stuhl auf, ge-
hen bis zu dieser Markierung (3 Meter), dre-
hen sich um und setzen sich wieder genauso
hin! (Ublicherweise im Alltag verwendete
Gehhilfen diirfen benutzt werden.) Ich werde
die Zeit messen, die Sie dafiir brauchen.”

Auswertung:

» Messung < 10 Sekunden: keine Mobilitits-
stérung anzunehmen,

» Messung 11 bis 29 Sekunden: Interpreta-
tion nur in der Zusammenschau mit an-
deren Parametern maglich,

o Messung 230 Sekunden: Mobilititssta-
rung und Sturzgefihrdung anzunehmen.

Durchfiihrung
des ,Tandemstand”-Tests

Ausriistung: evtl. gerade Linie (auf dem Fufi-
boden) 0,5 m, Stoppuhr.

Die Versuchsperson steht aufrecht. Die
Aufforderung ist: ,Setzen Sie beide Fiiffe ge-
nau hintereinander auf eine (gedachte) Linie,
die Ferse des vorderen FuBes genau vor die
Fufispitze des hinteren. Fiihlen Sie sich dabei
unsicher, so suchen Sie bitte stabilen seitli-
chen Halt z.B. in einer Zimmerecke oder an
einem Tisch. Ich werde die Zeit messen, wie
lange Sie so stehen kiinnen.”

Auswertung:

» Messung =10 Sekunden: keine Gleichge-
wichtsstérung anzunehmen,

» Messung < 10 Sekunden: Gleichgewichts-
storung und Sturzgefihrdung anzuneh-
men.

Ggf. sollte sich ein umfangreicheres geriatri-
sches Assessment anschliefien.

Durchfithrung
des ,,Chair-rising”-Tests

Dieser Test priift vor allem die Kraft der unte-
ren Extremitit.

Ausriistung: Stuhl (ohne Armlehne),
Stoppuhr.

Die Versuchsperson sitzt aufrecht auf ei-
nem Stuhl ohne Armlehne. Die Aufforderung
ist: ,Stehen Sie bitte fiinfmal hintereinander
so schnell Sie kénnen ganz auf, die Beine sol-
len gestreckt sein! Sie sollen die Arme nicht zu
Hilfe nehmen! (wenn aus Sicherheitsgriinden
vertretbar: Bitte kreuzen Sie die Arme vor der
Brust!) Ich werde die Zeit messen, die Sie da-
fiir brauchen.”

Auswertung:

# Messung =10 Sekunden: keine kraft-
bedingte Gangunsicherheit anzunehmen,

& Messung =11 Sekunden: Gangunsicher-
heit (hauptsichlich wegen Muskelschwi-
che) anzunehmen.



C. Review I: Mdgliche Wechselwirkung zwischen Soja-Isoflavon und Vitamin D

im Knochenstoffwechsel

isoflavone

Intestinal fermentation

- [ MOPG_—>{ Lpre-OC || | resorption |
L

RANKL |—>

Osteoclast
maturation

liver

LA N

M 1laOHase mfil

25(0OH)D 1,25(0H),D VDR

N [

\ Osteoblast

nucleus

P

D. Studie I: Ausgangswerte der Probandinnen

\ 4

M Osteoblast
activity

MNbone
mineralization

Parameter geniVida™ bone blend n = 31 Placebon=33 All+n=64
Age (vears) 54.8 + 2.5 SAT £ 2.3 4.7 + 2.

Body weight (kg) 68.0+ 9.2 7L1 % 9.0 fg.0 £ 9.2

BMI (kg/m*) 24.9 = 2.8 259+ 2.8 25.4 £ 2.9

Fat mass (%)* 38.0z 6.0 36861 375+ 0.

Years since menopause (¥) 2.2 + 0.8 (n =30) 21z0.8(Mm=32) 214+0.8(n=062)
Hot flashes 2431 27/33 5164

Hot flashes since (Y) 5.4+ 5.8 (n=24) Si1+i10.3(n=27) 68+ 85(n=>51)
T-score (lumbar spine) -0.58 = .06 -0.48 2 1.33 -0.53 £ L.20
T-score (hip) -0.52 + 0.86 -0.53 + 0.84 -0.52 = 0.84
Previous fractures more than 1 year before inclusion o/31 o/33 o/64

Intake of concomitant medication 2431 26/33 50,64

Intake of multivitamins® 15/31 1433 2g/64

Zmokers 131 (max 10 cigarettes/day) o33 1/64

Systolic BP (mmHEg) 114 + 13 115 + 11 114 + 12
Diastolic BP (mmHz) 72+19 7328 73+ 9

Heart rate (bpm) 6817 67 =8 b7+7

Total cholesterol(mg,/mL) 223.0 = 35.4% 205.5 = 2.0 214.0 = 33.2
Estradiol (pg/mL) i0.2 4 2.4 10.4 + 3.3 0.3+ 2.8
Follicle-stimulating hormone (mIU/mL) 109.0 + 47.4 104.8 £ 33.7 107.3 £ 40,7



E. Studie I: Randomisierung und Compliance

Assessed for eligibility
(n=103)
Excluded (n=33)
Not meeting inclusion critena
Enroliment (n=23)
Refused to participate
(n=8)
Randomization Diagnosis of cancer
n=70 (n=2)

Allocated to Placebo Allocated to geniVida Bone Blend
(n=35) Allocation (n=35)

Completed (n=33) = PP without Completed (n=31) = PP without
compliance i
Discontinued intervention (n=2) [ Completion ] Discontinued intervention (n=4)
Reasons: R 5
Protocol violation (n=2) Adverse Events (n=3)
Lost of follow-up (n=1)

Analyzed (n=28) PP Analyzed (n=30) PP

Excluded from analysis (n=5) Analysis Excluded from analysis (n=1)
Reason: compliance < 80%

Reason: compliance < 80%

F. Studie I: Ergebnisse der Knochendichtemessungen beider Gruppen

Femoral Neck

A o010
-
0.005
| +o0.1%
o 0.000
5
R -1.2% wamss Placebo
% -0.010 Bone Blend
@ 0015
=
8 =0.020 * p<0.05 vs. plc corrected
0,025 for different baseline
-0.030
Ward's Triangle
B o025 wmm Placebo
* Bone Blend
0.020
NE 0015 [
= 0010 +2.3%
-]
% 0.005
© 0000
3
-0.005
-1.1% * p<0.05 vs. ple corrected
-0.010 for different baseline

-0.015



G. Studie I: Ergebnisse der Laborwerte bei determinierten Visiten

Parameter

BAP (uaiL)

Mtecrt
(nh/mM crt)

Genistein tot
(ngimL)

25(0H)D
(nMIL)

Phylloguinone
(nmaliL)

EPA
(Hg100pL)

DHA
(Hgo0uL)

geniVida bone blend (n = 30)

BSL

14.68
(4.64)

40.73
(11.75)

21
(9.7)

749
(23.0)

22
(3.1)

287
(1.06)

7.29
(2.71)

3 months

(vV2)

1517
(4.38)

41.33
(12.15)

96.1(88.1)

90.2 (16.5)

26(2.9)

Mot

determined

Mot

determined

6 months
(v3)

15.06
(4.57)

45.23
(14.17)

1208
(179.7)

911
(17.8)

21(2.1)

7.16
(2.86)*

1117
(4.16)y*

Placebo (n = 28)

BSL

15.94
(3.96)

44.46

(13.01)

48
(14.5)

76.3
(22.2)

15
(2.2)

417
(4.28)

935
(5.20)

3 months
v2)

14.52
(3.03)

44.04
(12.54)

15(4.4)

80.7 (231

1.6(1.3)

Mot

determined

Mot
determined

6 months
(V3)

1471
(3.93)

41.46
(12.01)

2.6 (5.6)

781
(18.8)

1.2(0.9)

409
(4.05)

834
(5.59)

p = GBB versus Plc

BSLNV2Z

0.002

ns

=0.001

0.009

0.07

na

na

BSLMNV3

0.054

0.024

=0.0001

0.009

ns

0.003*

=0.05*

H. Studie I: 25(0OH)2D3 Konzentration von Placebo und GBB und in Korrelation

zu PTH

>

25(0H)D3 (nmol/L)

PTH (pg/mL)

100

80

60

40

20

100

80

60

40

20

25(0H)D3

p <001

p<0.01

—e— Placebo
—O— Bone Blend

Baseline 3 months 6 months
Pooled visits
n=116
° p<0.000001
. ° r=-043
.
.
20 40 60 80 100 120 140
25(OH)D (nmollL)

160



. Studie I: Ergebnisse der Blutanalysen beider Gruppen bei determinierten Visi-
ten

Parameter geniVida bone blend (n = 31) p = V3 versus scr®* Placebo (n = 33) p = V3 versus scr® scr p = GEE versus Ple? V3 p = GBE versus Plc?
Screening 6 months (V3) Screening 6 months (V3)

TC (mg/mL) 223.0 (35.4) 207.8 (28.5) p=0.014 205.5(29.0) 195.9(25.7) p=o0.002 p=0.033 ns

LDL-C (mg/mL) i30.3(33.0) 122.4(31.7) ns 118.0 (26.7) 115.1(24.2) ns ns ns

HDL (mg/mL)  72.3 (15.9) 67.7 (16.1) P =0.014 68.8 (16.3) 621 (13.4) <=0.0001 ns ns

Estradiol

(pg/mL) 10.2 (2.1) 11.5 (3.9) p=0.044 1004 (3.3) 10.7(2.3) ns ns ns

PTH (pg/mL)  42.4(13.8) 38.0(114) p=o0.015 37.8 (13.3)  37.8(145) ms ns ns

Ser screening, Va: 6-month visit, Reference ranges: TC: <200 mg/mL; LDL-C:
<100 mg/mL; HDL: 40-59 mg/mL; Estradiol: <20 pg/mL; PTH: 12—88 pg/mL,

ns nonsignificant, TC total cholesterol, PTH parathyroid hormone



J. Studie I1: Ausgangswerte der Probandinnen

Age fyears)

Weight ()

Body mass index {kg'nr )
Mdeno peosal doration {yeers)
History of yseredomy
Ve

Ui gaeetis smaicing

Pasi

Hahitnal aloohn] consompton
Wes

History of dishetes

Ve

History of hypest=msion

Wes

History of Inyped ipidemia
Wes

Liznhar spine BMD {gicm”)
NTLUH

iCCH

NOKLH

Toml proximal femar BMT® (g/cm’)

CCH
MK LH

Bone dizlne phosphatss (el

Urinary N-ielopeptide of type 1

an [lxgen ocmatinine (o BLOES

mi )

Daily physical activity Go] MET

wesk i
Dby isoflayone imake fme)
Daily energy intzke (keal)
Daily calciom imaks {ma)

Eaflavons (W=217) Placeha (N=214) P vahe"
Mean S0 or mumber $5)  Mean (ST or momber {345)

558 (3.6) 559 (4.0 016
M5 545 (.0 .51
230 24 I2E(LE) 042
50027 5.1 (24) 0.59
28 {13%) 24 (11%5) .53
1 [l

& (3340 T 3% 088
17 (&%) 16 {T4) 0.3
15 {16%) IR (18%) .45
108 {5{P5) 9 (45%5) 031
QLROE (DO 1) 0815 {.095) 043
QLRGSO {DOET) BG5S {0.077) 0.74
0920 {008 1) 0918 {.072) 0.9z
0795 {DOE4) 0.772 {D.089) 0.12
QRS2 (DUDEX) 0_EX7 {0.105) 0.71
1594 (5.58) 1641 {5.8%) 042
A212 (200 G729 {525) 0.17
4354 (LIET) 4 530 2 268) 085
2% (21) 25 (28) 0.7
1,535 {S02) 1,547 512 0.g2
538 (3400 S08 (36T) 0.11




K. Studie I1: Randomisierung, Compliance, Abbruchrate

Screening
N =837
NTUH?: 216 Excluded because of |
CCH?: 252 ineligible or 4 cases
NCKUH?: 369 refusing
to participate
N = 406
Randomized
N =431
NTUH: 144
CCH: 142
NCKUH: 145
+ )
Isoflavone Placebo
217 214

£—l_ll_|—$

completed 17 discontinued completed 15 discontinued
treatment treatment treatment treatment
200 199
8 Withdrew 4 Withdrew consent
consent 2 Lost to follow-up
1 Lost to follow-up 8 Protocol violations
6 Protocol 1 AE® not related
violations or unknown to
1 AE® not related study drug
or unknown to
study drug
1 AE" probably or

possibly related
to study drug

L. Studie I1: Durchschnittswerte (SD) von Serum Genistein und Daidzein bei de-
terminierten Visiten

Variable and group Baseline (V) gweeks (N) 48 weeks (N) ob weeks (V)
Genistein (p mol /L)

Izoflavone 0.34 (1.26) (212) 6.85 (5.05) (210) 4.10 (4.34) (204) 3.30 (3.18) (200)
Placebo 0.23 (0.74) (241) 0.9 (0.71) (210) o0.20 (0.67) (203) 0.24 (0.80) (108)
Difference (95% CI) 0.1 (—0.08, 0.31) 6.66 (5.96,7.35) 2.91(3.30,4.51) 3.05 (2.60,3.51)

pvalue o.80 =0.001 <0.001 <0001

Daidzein (u mol/L)

Izoflavone 0.09 (0.360) (212) 1.44 (1.35) (222) 112 (1.16) (204) o©0.73 (0.92) (200)
Flacebo 0.05 (0.20) (211) o0.07 (0.35) (211) 040 (0.48) (203) 0.04 (0.23) (1209)

Difference (95% CI) o0.05(-0.04, 0.10) 1.38 (1.19,1.56) 102 (0.85,119) 0.69 (0.50, 0.82)

pvalue 0.34 <0001 <0.001 0,001

p value indicates difference between the isoflavone and placebo groups assessed
by two-sample t test



M.  Studie II: Durchschnittlicher prozentuale Veranderung (SD) der BMD im
Vergleich zur Baseline

Meammemant Fallwap  Isoflavene PFlxeho Diiffemnce pyaue*  pydue®  povahe fir
{wealks) Mean perenge Mean perentge Modesan (959 OO) time wand”
change D) (N} change SO0 (M)
Luenhar spine M 024 {3.25) (205) 004 (3. 14) (205) 027 035 DR 3% 0.42 1001
48 0.29 {312 (202} 055 {3.52) {199} 026 (033, 0.91) 043
[ 1.14 {3.58) (200} 092 (3.9 (199} 0.2% 097, D.5) 055
ke 109 {3.95) (200} 172 (4.12) {199} 063 —0.17, 1.42) [
Toe] pron imal M 002 {2.63) {136) 0.13 {2.43) {136) Q11 {049, 0.71) 072 0. =001
famar 4R 00004 (2955(133) 0,40 {2.72) {133) 040 028, 1.08) 025
[ 0,13 {3.301) {129) .12 {3.RS) {130} (004 (—0LEE, 0LRE) 099
ke 081 {359 (133} 135 (2.67) {132) 054 ~0.2% 1.30) [

* p vahue denotes the compasison of mean parcentags changes from respective hassline hatwen the ioflovone and placsho groms by two-sample

res

"p value indicates the comperion of mean pexemtage dhangs fom regpectve heseline between e Boflovone and plaeho groups wing fe
gemeralized estmating equation {(GE E) methads to comm] for tme effec in the repeated mensnremen

“p value for time fend denotes the repmtal measrement of Gme mend in te GEE modd

BT hone minem] density

N. Studie I1: Durchschnittliche prozentuale Veranderungen (SD) der Knochen-
marker im Vergleich zur Baseline

Measurement Follow-up (weeks) Isoflavone Placebo Difference  pvalue* p value®
Mean percentage change (SD) (N) Mean percentage change (SD) (V) Mean (95% CI)
Serum bone alkaline phosphatase (BAP, ug/L) 48 —4.42 (29.13) (201) -3.64 (39.10) (200) -0.78 (-7.55,5.99) o0.82 o078
96 -1.98 (28.56) (199) -4.23 (28.82) (159) 2.24(-3-41,7.90) 0.44
Urinary N-telopeptide /creatinine (NTx,Cr, nM BCE,/mM) 48 12.80 (47.04) (201) 10.53 (58.71) (199) 2.26 (-8.19,12.72) o0.67 0.43
96 9.01(50.08) (198) 3.23 (66.22) (198) 577(-5.82,17.37) 033

2p value denotes the comparison of changes from respective baseline between the

isoflavone and placebo groups by two-sample ¢ test

By value indicates the comparison of mean change from respective baseline
between the isoflavone and placebo groups using the generalized estimating
equation (GEE) methods to control for time effect in the repeated measurement

BAP bone-specific alkaline phosphatase, NTx/Cr N-telopeptide/creatinine
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O. Studie I11: Studienverlauf

n=12 enrolled

n=7 already dosed with *'Ca from previous study

N=11 Treated in randomized order n=1 dropped out
A Soy cotyledon
B Soy germ
C Kudzu
D Red clover
E n=4 Estradiol + medroxyprogesterone
or
n=6 Risedronate
n=1 Declinad either positive control

P. Studie I11: Zusammensetzung der Isoflavon-Supplemente und tagliche Zufuhr

Plant source brand (manufacturer) Soy cotelydon Prevastein (Cognis) Soy germ Soylife EXTRA (Acatris) Red clover Rimostil (Novagen) Kudzu Kudzu (Nature’s Plus)

No. capsules or tablets/d 7 7 2 3
Composition, mg (aglycones),/daily dose

Daidzin 55.37 49.42 o 2160
Glycitin ] 70.35 <} o
Genistin i58.55 17.45 <} 0.96
Daidzein 3.08 11.83 175 2.04
Glyeitein o 277 0.102 0.68
Genistein 2.67 1.23 o.562 0
Puerarin o o o 143
Formononetin o o 3110 o
Biochanin A o o 6.40 0
Total 220 153 40 168
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Q. Studie I11: Ausgangswerte der Probandinnen

Age. VT
Height, m
Weight, kg
Body mass

Time after

Characteristics

index, kg/m?

MEeNnopause, yr

Mean + sp (minimum, maximum) (n = 11)

Total body bone mineral density, g/em?

Total body bone mineral content, g

Dietary cal

cium, mg,'d

Dietary phosphorus, mg/d

Dietary magnesinm, mg/d
Serum FSH, mIU/ml
Serum SHEG, nmol/liter
Serum estrone, pg,/ml

Serum estrone sulfate, ng/ml

Serum estradiol, pg/ml

Fractional calcium absorption

59.8 = 4.7 (52, 65)

1.61 + 0.05 (1.5, 1.7)
79,2 + 8.5 (65.1, 88.0)
30.6 = 3.6 (24.5, 35.4)

11.25 = 0.5 (6, 24)
113 = 0.10 (0.98, 1.28)

2560 = 468 (2037, 3489)

718 + 232 (347, 992)
1032 + 200 (260, H24)

240 + 62 (154, 346)

50.9 = 22.0 (27.4

»92.0)

170.5 = 33-4 (130.7, 236)
314 = 8.7 (18.3, 46.9)

0.38 = 0.12 (0.2, 0.5)

11.9 + 2.8 (7.8, 17.5)

0.32 = 0.22 (0.082, 0.62)

R. Studie I11: Biochemischen Knochenmarker und weitere knochenregulierende
Hormone zu Beginn und zum Ende der Intervention

Variable

Intervention, mean = sp (minimum, maximum)

Baseline

Estradiol/risedronate

Soy cotyledon

Soy germ

Red clover

Kudzn

Pvalue

Serum BAP, ng/ml
Serum Alk Phos, U/liter

Urinary NTx/Cr,nmol BCE/mmol creatinine

Fasting

24h

Urinary fDPD/Cr, nmal/mmol

Fasting

24h

Urinary calcium, mmol 24 h

Urinary phosphorous, mmol 24 h

Serum PTH, pg/ml

Serum 25 (OH)D, ng/ml
Serum equoln = 11

Equol producersn = 5
Equoel non producersn =6
Serum daidzein, nmol Jiter
Serum DHD, nmol liter
Serum O-DMA, nmol /liter

Serum genistein, nmolTiter

15.8 = 5.0 (9.5, 25.0)
82.4 £ 23.27 (42, 125)

27.9 = 14.8 (3.1, 54.4)
17.2 £ 9.9 (5.3, 39.5)

1= 1.5 (4., 8.5)
47+ 15(2.8,7.)
7.4 31(2.9,14.3)
40.2 £12.9 (23.0, 68.9)
40.0 = 23.7 (15.8, 95.8)
22.926.5(8.9,3L5)
20.0 + 43.5 (0.4, 142.5)
38.2 £ 69.6 (2.1, 142.5)
7.9+ 8.2 (0, 20.7)
65.6 = 112.7° (0, 383)
455 = 99.2° (0, 321)
5.2 + 8.67 (0, 26.5)
74+ 52° (17, 183)

Serum total (aglvcones) iseflavones, nmol/liter 210 + 294° (39, 1033)

12.6 = 5.9 (0.3, 23.3)
73.1+ 22.8 (42, 115)

20.5 * 13.0 (5.6, 44.3)
13.5 = 6.8 (2.9, 21.6)

6.6 = 2.6 (3.9, 12.5)
4.0 +1.2 (2.7, 7.0)
Bax71(2.1,254)
43.0 = 28.1 (15.8, 114.2)
45.6 £ 17.5 (28,5, 78.5)
24.4 = 4.9 (18,5, 33.8)
4.6 = 5.7° (0.2, 17.4)
5.0 =74 (1,17.4)
4243 (1,113
197.0 = 577.4°% (0, 1840)
5.0 6.8% (0, 21)
2.2 = 6.27 (0,19.6)
126 + 203" (15, 665)
335 = 573° (16, 1859)

14.6 = 4.2 (9.1, 21.5)
78.9 = 26.4 (43,133)

187 =104 (1.3, 394)
15.3 = 7.2 (6.9, 30.0)

5.3=22(0.6, 8.9)
44%10(3.3,6.6)
9.1z 7.9 (2.0,26.3)
55.3 = 27.1 (30.0, 101.7)
415 = 26,7 (10.7, 104.2)
26.7 = 4.4 (20, 32.7)
644 + 1338 (0, 4443)
1415 = 1802 (7, 4445)
2+1(0,4)
2425 = 1990° (7, 5010)
776 = 733" (4, 2190)
999 = 1009° (0, 2385)

3480 = 3172° (24.5, 10350)
8333 % 5740° (38, 16400) 10266 = 7930° (261, 25445) 3951 = 2802° (396, 8554) 8529 = 13510% (26, 45547)

13.3 =73 (0.3; 23.0)
B0.2 = 27.5 (1, 94)

28.4 = 12.6 (6.7, 46.2)
17.4 & 7.2 (4.9, 27.1)

6.1 + 1.8 (4.2, 10.0)
47+13(2.8,7.2)
8.9+ 59 (1.3, 22.6)
434 £ 19.5 (22,0, 71.1)
40.5 = 20.6 (14.9, 82.4)
24.2 + 51 (17.6, 33.0)
1933 = 3151° (o, 7845)
2869 + 3280 (341, 7585)
1309 £ 3202 (0, 7845)
5663 = 4489 (80,13350)
1263 £ g7o® (50, 2600)
572 + 535" (42, 1590)
835 = 694" (41, 2100)

12,6 = 5.5 (0.3; 21.4)
59.4= 3158 (3, 112)

23-3+ 9.2 (8.4,33.7)
16.2 = 6.5 (8.4, 31.3)

59=13(4.58.4)
52217 (2.5, 8.0)
8.6 £ 4.6 (2.1, 14.7)
418 = 15.8 (22.7, 74.6)
43.9 = 28.3 (115, 114.6)
24.3=5.0(17.3,35.3)
1703 = 2601% (1, 7605)
3722 + 2752 (915, 7603)
212 37 (1, 96)
1066 = 1178* (59, 3395)
762 = 9o3* (25, 2410)
282 + 382 (0,11635)
138 = 2147 (5, 761)

15.2 = 6.9 (0.3, 25.5)

82.0 = 24.7(39,127)

30.7 + 16.2 (9.0, 68.5)
20.6 £ 8.5 (4.9, 33.0)

49209 (3.7, 67)
9.7z 8.0(3.5,28.7)

48.5=27.2 (14.9, 99.2)

35.3 = 26,2 (11.2, 102.4)

25.9 6.0 (19.3,37:3

5278 + 12750° (0, 42100)

11604 + 17739 (619, 42100)

6x5(0,15)

1809 = 2091® (0, 6560)

975 = 1400° (0, 4570)
366 = 555 (0, 1763)
101 = 109° (19, 391)

n.s.

0.0352

n.s.

.5

n.s.
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.
n.s.
0.0002
n.s.
n.s.
<0.0001
<0.0001
0.0004
<0.0001

<0,0001
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S. Studie I11: Relative Resorption (RR) eingesetzter Pharmazeutika und Isofla-

vone

Intervention RR g95% Confidence interval P value

Estrogen
Risedronate
Sov cotyledon
Soy germ
Red clover
Kudzu

0.756
0.783
0.910
0845
0.958

0.973

0.70—0.32
0.73—0.84
0.87—0.96
0.90-0.59
0.91—1.10

0.93—1.02

20,0001
20,0001
0.0002
0.0312
o.0928

0.3100

T. Studie I11: Graphische Darstellung der Relativen Resorption (RR) eingesetzter

Pharmazeutika und Isoflavone

1.1

1.0

0.9

Relative Resorption

0.8

0.7

Estrogen

Risedronate

Soy Cotyledon
Soy Germ

Red Clover

Kudzu

Die Linie RR= 1,0 steht fur keine Suppression der Knochenresorption
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u. Studie IV: Ausgangsparameter der Probandinnen

Characteristics Placeho (N=6T) Genistein (N=T1)
Apge (years) S3.00£2.00 52.00+2.00
BMI (kg/m?) 25.00+4.00 24.00+3.00
Menopausal age (years) 50.00+1.00 50.00+£2.00
Years since menopause 5.00£3.00 4.00£2.00
BMD lumbar spine (g/cm®) 0.84+0.11 0.85+0.08
I score (5D —1.90+0.40 —1.90+0.40
BMD femoral neck {g-"cmzj 0.67+0.06 0.66+0.05
Iscore (5D —1.80+£0.30 —1.80+0.40
B-ALP (ugL) 10.34+1 .88 10.18+1.90
Pyr (pmol/pmol of urinary creatinine) E2.06+3200 86 85+£24.10
D-Pyr (pmol/umol of urinary creatinine) 20.50£6.30 22.00£7.60
Stiffness index (S1; %4) &1.30+6.10 B0.80+7.10
Amplitude-dependent speed of sound (AD-305; m/'s) 1L915.00£37.70 1,915 88+39.46
Bone transmission time (BTT; ps) 1.16+0.10 1.14+0.10
V. Studie 1V: Serum-Genistein-Werte zur Baseline, nach einem Jahr und nach
zwei Jahren
0.8 4 } #
OPFacebo M Genistain
0.6 1
Semm
oenisiain
levels
(umol/L)
0.2~ T i
0 T T 1
baselina 1yr 2 yrs

Fig. 1 Serum genistein levels (pmol/L) in two mndomized groups at
baseline, after 1-year, and after 2-years treatment. *p < 00001 versus
baseline; “p < 00001 betwesn group
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W. Studie IV: Prozentuale Veranderung der BMD am Schenkelhals (FN) und an

der Lendenwirbelsdule (LS) behandelt mit Genistein oder Placebo

—@—placsbo - genistein

FN BMD
% change g

o

LS BMD

L

% change

Fig. 2 Percent changes (mean=5E) in lumbar spine and femoral neck
mineral density (BMEY) in osteopenic postmenopausal women treated
with genistein or placcho. In cach graph, the LSC 15 shown as a
shaded area. *p < 0.05, **p < 0001 vosus bascline; *p < 005,

o < 0.001 between group

LSC= least significant change

o
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X. Studie 1V: Prozentuale Veranderungen des Stiffness-Index, der Amplituden-
abhéangigen Schallgeschwindigkeit (AD-SOS) und der Knochentransmissionszeit
(BTT)

—#— placcho  —ll— genisiain

a -
B -
4 o
Slifness = ]
index a
‘i change a
4
4
-4 il
a
€ - i
4 4 L2
ADSOS K/j’_’_/_i
= 24 w
change 0 — -
——— ¥
-2 T
P b
8 -
a
g +
[
4
24 wn
BTT a -
% chanpe a
1 T
8 -
a

o

Fig- 3 Percent changes {mean+5E) in the stffness index, amplitode
speed of somnd (40-505), and hone tmmsmission time (BTT) in
pEmmopensa women Tesad with genisien or plaoebo. In ech
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Y. Studie 1V: Prozentuale Wirkung nach zwei Jahren, definiert als Differenz zwi-
schen Genistein und Placebo

-

Ireament
effects 1F]
m

BMD LS BMD FM  Siffnessindex  aD-305 BTT

Fig. 4 Dhfferences of lumbar spine BMD (L5-BMD), femoral neck
BMDY (FN BMDY), and (S at the hed and fingers in postmenopausal
women treated with gemistein or with placebo

Z. Korrelation zwischen den Veranderungen der QUS Parameter, BMD Messun-
gen, laborchemischen Knochenmarkern und Serum-Genistein-Werten

Table 2 Comelation (r) .
baween changes in QUS Qus
parameters, B D measune-

ments, bone turnover markers, 5l AD-S05 BT1
and serum genistein levels at -
end of the study BMD humbar spine {g'cm®) 044 058" 044
BMD Femoral neck (glem®) 033" nar’ 0.31°
B-ALP (pglL) 0.30° 026 0.12¢
- 0001 Pyr (pmol/pumol of unnary creatimine) 117 — 28 —1. 26"
L ALY . L - a5 ad —
. P D-Pyr (pmol/ pmol of urinary creatinime) —1.47 037 —.27
Y= 0005 N
P Genistan (pmol/L) 084" 073 0.7
¢ p 005
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