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HOVEDBUDSKABER

¢ Nye humane studier viser, at behandling med isoflavoner har positiv effekt pa knogleskgrhed og
menopausesymptomer.
e EFSA-rapport beskriver klart, at der ingen sammenhaeng er mellem forbrug af isoflavonkosttilskud og

bivirkninger i form af bl.a. kreeftrisiko.

e Fermenteringsprocesser gger effekten af isoflavoner fra bl.a. rgd kigver og soja.

@strogenmangel ved f.eks. menopause, og ooforektomi eller behandling med estrogenhaemmere
har en negativ pavirkning pa knogleomsaetningen med oget risiko for osteoporose og
klimakterielle symptomer. De bioaktive isoflavonforbindelser har i kliniske studier vist sig at
veere effektive til behandling af estrogenmangelinduceret menopausesymptomer og knogletab.
Disse effekter er bekraeftet i adskillige metaanalyser og interventionsstudier [1-8]. Den
Europzeiske Fodevaresikkerhedsautoritet (EFSA) har vurderet sikkerheden ved langtidsindtagelse
af op til 150 mg isoflavoner/dag over en periode pa op til tre ar [1, 7]. North American Menopause
Society konkluderede for nylig, at isoflavoner ikke gger risikoen for bryst- og endometricancer.
Desuden har American Cancer Society og American Institute for Cancer Research anerkendt, at
isoflavonindtagelse er sikkert og forbedrer prognosen for overlevelse af brystcancer [3]. P4 trods
af disse positive tilkendegivelser er der stadigveek i medicinske kredse enkelte, der udtrykker
bekymring for effekterne ved indtagelse af isoflavoner (dvs. de almindelige dizetisoflavoner:
daidzein, genistein, biochanin A og formononetin) iseer med hensyn til estrogenfglsomme
cancerformer [9]. Dette argument er i vid udstreekning baseret pa et lille antal kontroversielle og

ureproducerbare in vitro-studier, hvis resultater formentlig ikke kan overfores til mennesker. I
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det store og hele har man i alle eksisterende epidemiologiske og kliniske studier pavist enten
fordele og/eller ingen negative effekter af disse forbindelser hos patienter med og uden
gstrogenfglsom cancersygdom [3]. Formalet med denne artikel er at give et omfattende overblik
over de mest aktuelle og klinisk relevante data, for herved at beskrive den medicinske

anvendelighed og sikkerheden i en klinisk kontekst af &;&;disse naturlige bioaktive forbindelser.

@strogenterapi har tidligere veeret anvendt til behandling af osteoporose, da behandlingen
mindsker risikoen for knoglebrud. Imidlertid har man i store undersegelser pavist, at behandling
med gstrogen gger risikoen for hjerte-kar-sygdom samt bryst- og ovariecancer [10]. Som folge

heraf anvendes gstrogen nu i mindre omfang til behandling af osteoporose.

Derimod er den vigtigste behandling for gstrogenmangel hos kvinder med menopausale
vasomotoriske symptomer gstrogenhormonbehandling. Dette er ikke uden betydning, da kvinder
har det starste knogletab i overgangsalderen. Dog er der forholdsregler for iszer patienter med
tidligere gstrogenfglsomme cancerformer, hvor gstrogenhormonbehandling normalt udelukkes,
idet denne behandling eger risikoen for tilbagefald og eger cancerrisikoen i gstrogenreceptor a
(ER-a)-rige vaev som bryster og ovarier [10]. Desveerre viser undersegelser ogsa, at de
menopausale symptomer vender tilbage med storre svaerhedsgrad og hyppighed ved opher med
gstrogenbehandlingen [11]. Derfor er det af medicinsk og videnskabelig vaerdi at udvikle nye
effektive behandlinger, der har minimale bivirkninger og er egnede til konsekvent langsigtet

anvendelse mod knogleskerhed og menopausale symptomer.

KLINISK ANVENDELIGHED

Let optagelige isoflavoner, der findes i f.eks. fermenteret redklaverekstrakt og sojaprodukter
virker gennem en selektiv binding til estrogenreceptor (ER)-B,) der specielt har en gavnlig effekt i
vaev, der normalt kreever gstrogen for at fungere normalt. ER-B udtrykkes hovedsageligt i
ikkegonadale veev, hvorfor isoflavoner menes at minimere risikoen for udvikling af cancerformer
som bryst- og ovariecancer [12]. Derimod binder gstrogen kraftigt til begge receptortyper og
dermed iszer i de sensitive veaev, der har et hgjt indhold af a-receptorer, hvorved risikoen gges for

overstimulering og ugnsket cellevaekst [12].

Resultaterne af de fleste humane interventionsstudier indikerer fordelagtige virkninger af
isoflavoner pa knoglemineraltaethed (BMD) [4, 5]. Det er bredt accepteret, at isoflavoner
mindsker gstrogenmangelknogleresorptionen [5, 9]. For at opna en fordelagtig virkning pA BMD
skal isoflavonerne vaere pé en aglykonmolekyleform (som oftest i form af et fermenteret
produkt), hvorved biotilgaengeligheden eages betydeligt [13]. Kliniske forsgg, hvor man har brugt
isoflavonaglykoner, har vist bedre resultater end undersegelser, hvor man har brugt de mindre
biotilgeengelige glykosider, hvor effekten er lille eller ikkeeksisterende [4]. Der er fa studier, hvor
man har dokumenteret isoflavoners effekt pa frakturer og osteoporose, dog er der netop
publiceret studier hvor disse parametre er undersegt. I et langtidsstudie leverede man bevis for

knogleopbyggende virkninger af isoflavontilskud hos kvinder, som havde astrogenmangel med
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deraf folgende osteopeni og osteoporose [14]. Et stort langtidskohortestudie (15,2 4r) med 1.417
postmenopausale kvinder har vist, at hgj indtagelse af fermenteret soja (natto) signifikant egede
BMD og mindskede frakturrisikoen med 44% sammenlignet med indtagelse af ikkefermenterede
sojaprodukter. Det er vigtigt at pointere, at man ber indtage vitaminer og mineraler sammen
med isoflavonkosttilskuddet [15].

Effekten af isoflavoner mod menopausale symptomer er blevet bekreaftet i uatheengige
metaanalyser og har bevisgraden 1A [1]. Virkningen mod hyppig frekvens og sveerhedsgrad af
hedeture er gennemsnitlig ~ 25% bedre end virkningen af placebo og nir 57% af effekten af
hormongstrogenterapi. De hidtil anvendte kliniske studier af vasomotoriske symptomer er
afheengige af subjektive selvrapporteringsmalinger og vasomotoriske symptomdagbeger. Disse

metoder er meget modtagelige for bias og placeboeffekt [16].

I et netop publiceret treméneders klinisk studie, undersggte man virkningen af indtagelse af 34
mg/dag isoflavonaglykoner fra fermenteret redkleverekstakt mod vasomotoriske symptomer hos
menopausale kvinder (> 5 hedeture pr. dag), hvor der tillige blev benyttet et nyudviklet objektivt
device, som automatisk maler svedsekretionen over et dagn. Studiet er nyskabende, da man for
forste gang har faet tal for natlige hede-/svedeture under sgvn. Studiet viste, at isoflavonterapi
signifikant reducerede frekvensen og intensiteten af de fysiologisk hedeture sammenlignet med
placebo [2]. Det er vigtigt at pointere, at isoflavoner benyttes som kosttilskud til behandling eller
forebyggelse af astrogenmangelsymptomer og sygdomme med mildere effekter. Der er minimale
bivirkninger og dermed stgrre mulighed for langtidsbrug. I modsaetning til de eksisterende
leegemidler til iseer behandling af osteoporose som bisfosfonater (BP), er der en darlig persistens
(~ 50% af patienterne fortsatte ikke behandlingen efter et ar) [17]. Dog er BP en effektiv
behandling af svaer osteoporose og af osteoporose i kortere perioder. Grunden til den darlig
persistens ved indtagelse af BP skyldes isaer bivirkninger som mavesar, kvalme, opkastning,
refluks, dyspepsi, gsofagitis og influenzalignende symptomer [17]. Studier viser, at langvarig brug
af BP (> 5 ar) resulterer i en ophobning af mikrofrakturer, som pga. den heemmende
knogleresorption og -omsatning ikke bliver repareret, som de ville blive under normale forhold,
dvs. at den beskyttende effekt for knoglebrud begraenses over tid [18]. Det er veerd at bemeerke, at
halveringstiden for BP er > 10 ar [18].

Isoflavoner har et stort potentiale som langtidsvarig og profylaktisk behandling, der er effektiv
mod gstrogenmangelknogleresorption og vasomotoriske symptomer [1, 3, 19]. Resultater af
kliniske studier understgtter, at isoflavontilskud (iseer med isoflavonaglykoner) signifikant
deemper BMD-tab hos kvinder med estrogenmangel og deraf falgende osteopeni [8]. Et klinisk
todrigt interventionsstudie, hvor man har behandlet kvindelige patienter med osteoporose med

isoflavonaglykoner, viste en klar ggning i BMD [14].

ISOFLAVONSIKKERHED
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12015 offentliggjorde EFSA den mest omfattende risikovurdering, der hidtil er lavet af
sikkerheden ved isoflavonkosttilskud (inklusive radklever og soja) hos kvinder i peri- og
postmenopausal tilstand med fokus pé primeert hormonfelsomt vaev (bryst, skjoldbruskkirtel og
livmoder) [7]. I rapporten undersggte man kun sikkerhedsaspekterne i de inkluderede studier og
ikke de sundhedsmaessige gunstige virkninger af isoflavoner. I alt 43 humanforseg og 62
dyreforsag blev inkluderet. Disse udviste samlet ingen sammenheng mellem
isoflavoneksponering og eget risiko for astrogenfalsom cancer [7]. EFSA har understreget, at der
er nok tilgeengelige humane data, hvor der ikke er fundet nogen indikation for eget cancerrisiko
ved indtag af isoflavoner i doser pa 35-150 mg/dag hos kvinder, der er i peri- og postmenopausale

stadier og ikke har en tidligere cancerhistorik.

I betragtning af at det gennemsnitlige disetindtag i den asiatiske kost er pa 30-50 mg/dag, og den
gennemsnitlige kropsvaegt hos 50-arige kvinder er ca. 70 kg, svarer dette til doser pé 0,428-0,714
mg kg kropsvaegt, hvilket er hundrede gange mindre end den dosis, der er brugt i rotteforseg [7,
19]. Epidemiologiske og kliniske data udelukker, at der er negative bivirkninger hos kvinder for og
efter menopausen. Disse undersggelser inkluderer hundredtusinder af kvinder globalt [20, 21].
Flere studier har desuden vist cancerforebyggende virkninger, iszer ved hej indtagelse af

isoflavoner, selvom der er studier, hvor man ikke har fundet samme effekt [1, 22, 23].

Fermenteret rgdklgverekstrakt indeholder bioaktive isoflavoner, som er en mulig behandling for gstrogenmangel
hos peri- og postmenopausale kvinder.

ISOFLAVONS VIRKNINGSMEKANISME

Forskningsresultater understatter, at de fleste effekter af isoflavoner sandsynligvis medieres
gennem ER [24]. Isoflavoner omtales ofte vildledende som fytogstrogener. I virkeligheden opferer
de sig mest som selektive gstrogenreceptormodulatorer (SERM). Isoflavoner har en praeferentiel
bindingsaffinitet til ER-B og har en betydelig svagere affinitet til ER-a. De fleste af de
cancerfremkaldende virkninger af gstrogenbehandling medieres af overstimulering af ER-a
(steerkt udtrykt i brystveev, aeggestokkeveev og endometrialt vaev). Derfor forventes en selektiv

binding til ER-B at give fordelagtige virkninger og minimere risikoen for overdreven stimulering
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af hormonfglsomt vaev med hejt ER-a indhold. Et lignende eksempel er SERM-tamoxifen, som er
det eneste godkendte laegemiddel til behandling af brystcancer hos bade pree- og
postmenopausale patienter [25]. Tamoxifen fungerer som en heemmer i brystveev og som en
agonist i livmodervav, i modsatning hertil fungerer raloxifen (en lignende SERM) som en
antagonist [26]. Det er pavist, at de vigtigste isoflavoner i kosten har 33-1.000 gange hgjere affinitet
for ER-B end for ER-a. Isoflavoner har 100-1.000 gange svagere bindingsaffinitet til ER end
gstradiol (E2) [24, 27]. Til sammenligning med meget potente farmaceutiske SERM har tamoxifen
en affinitet til bdde ER-B og ER-a, der er10-50 gange svagere end for E2. Raloxifen har en lignende

ER-affinitet som tamoxifen [24].

ISOFLAVONER: EN ROLLE | CANCERTERAPI

In vitro-studier repraesenterer et kunstigt milje, der typisk ikke efterligner dynamikken i
cancercellevaekst i en intakt organisme. I disse undersggelser er celler fikseret i kultur og
udsaettes for isoflavonaglykoner over lange perioder og i langt hgjere koncentrationer (fra 10 uyM
til >100 uM) end det er muligt gennem dizet eller oral indtagelse, der maksimalt nar 0,01-0,02 uM
frie aglykoner [7, 28, 29]. Humandata viser en mulig positiv indikation pd en beskyttende effekt
ved indtagelse af isoflavoner hos cancerpatienter. I den forbindelse har EFSA efterlyst flere
kliniske studier for at verificere sikkerheden og effektiviteten af &;&;isoflavonbehandling hos

denne patientgruppe [7, 29].

For nylig har Ferraris et altestet virkningerne af indtag af 80 mg/dag klgverekstrakt hos
brystkreeftpatienter, der fik antiestrogenbehandling i to ar [30]. Forskergruppen udferte ogsa en
in vitro-sikkerhedsevaluering ved at udsaette brystkraeftcellelinjer (MCF-7, T47D og B (BT20)) for
serum fra patienterne. Menopausesymptomer, body mass index og niveauet af
hgjdensitetslipoproteinkolesterol blev forbedret i isoflavongruppen sammenlignet med

placebogruppen. Der blev ikke observeret nogen signifikant forskelle i cellevaekst.

KONKLUSION

Humane data viser, at isoflavoner er en sikker og velegnet behandlingsmulighed for peri- og post-
menopausale kvinder, der lider af menopausesymptomer og/eller lav knogledensitet. Isoflavoner
fra enten fermenteret redklaver eller soja udviser en hgj sikkerhedsprofil uden kendte
bivirkninger. Brugt som et kosttilskud er det muligt at langtidsbehandle med de péviste positive
effekter, som isoflavoner har pé bl.a. knogletab. Rapporten, der er udarbejdet af EFSA-panelet i
2015 er meget klar i konklusionerne og ber ligge til grund for i hgjere grad at anvende isoflavoner
som en ny behandlingsform for menopausesymptomer, osteopeni og evt. knogleskerhed. Med et
formodet bedre persistens end de eksisterende leegemidler forventes isoflavoner fra bl.a.
fermenteret redklever eller soja at kunne forbedre behandlingen hos kvinde, der har gget

knogleresorption og menopausesymptomer.
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SUMMARY

Isoflavones have therapeutic efficacy in oestrogen deficiency

Max Norman Tandrup Lambert, Sven Tyge Langkjer & Per Bendix Jeppesen:
Ugeskr Laeger 2020;182:V11190643

In this review, we discuss isoflavones, which are bioactive selective estrogen receptor modulators
shown to have therapeutic efficacy in reducing bone resorption and improving menopause
symptoms in women with estrogen deficiency. The European Food Safety Authority reached
consensus that there “is no evidence of harm” of isoflavone supplements for peri- and post-
menopausal women. Bioavailable isoflavone aglycones being rich in fermented sources are
shown to have enhanced effects compared to glycosides, and isoflavones represent an effective

and safe new treatment for oestrogen deficient bone loss and climacteric symptoms.
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