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1 \Wieso diese Broschure?

Die Basis fur ein gesundes Leben liegt in der friihesten Entwicklung im Mut-
terleib. In der Schweiz erleiden jahrlich etwa 50 bis 60 Kinder bzw. Embryo-
nen schon in den ersten Wochen der Schwangerschaft eine folgenschwere
Fehlbildung des Rickenmarks: einen so genannten «offenen Riicken» oder
Spina bifida. Durch die Einnahme von Folséaure (einem B-Vitamin) schon vor
Befruchtungder Eizelle kann das Risiko flir diese und andere schwere Fehlbil-
dungen deutlich vermindert werden. Dieses Wissen wird in der Schweiz nur
ungeniigend umgesetzt. Die Broschiire soll wichtige Mediatoren wie Arzte’,
Apotheker, Erndhrungsberaterinnen, Drogisten, Hebammen, Lehrer, Wissen-
schaftsjournalisten sowie interessierte Lebensmittelproduzenten und Le-
bensmittelverteiler vermehrt fir diese Problematik sensibilisieren. Die Bro-
schire kann auch direkt an die interessierte Frau abgegeben werden.

In einem ersten Teil (Kapitel 1 bis 9) fasst die Broschire die wissenschaftli-
che Basis zur Pravention von Spina bifida und anderen Fehlbildungen durch
Folsdure zusammen. Zudem weist sie auf die Bedeutung einer genligenden
Folsdureversorgung der Gesamtbevolkerung hin. Der zweite Teil (Kapitel 10)
befasst sich mit der Frage, wie die Verhltung der Spina bifida und anderen
Fehlbildungen in der Schweiz verbessert werden kénnte und worauf dabei
geachtet werde sollte. Dabei unterstreicht sie die Wichtigkeit der vermehr-
ten individuumsbezogenen Aufklarung.

Mediatoren und Frauen finden in der Broschlre auch Antworten zu haufig
gestellten Fragen rund um dieses Vitamin. Alle wichtigen Punkte der Bro-
schire sind fortlaufend in blauen Kastchen aufgeflhrt bzw. zusammen-
gefasst. Diese Informationen genligen, um den Folsauretest am Ende der
Broschire beantworten zu kénnen. Graue Kastchen liefern zu einzelnen
Aspekten erganzende bzw. vertiefte Informationen.

1 Aus Grinden der Lesbarkeit wird in dieser Broschire entweder die ménnliche
oder die weibliche Form verwendet (z.B. Arzt, Erndhrungsberaterinnen);
gemeintist aber stets auch das entsprechende andere Geschlecht
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2 Weas ist Folsaure?

Folsaure oder Folat sind Oberbegriffe fur alle Vitaminverbindungen mit
Folsdurecharakter. In der franzdsischen Fachliteratur wird auch der Begriff
Vitamin By verwendet. Dazu gehdren die natirlicherweise in der Nahrung
vorkommenden Folate, auch Nahrungsfolate genannt, sowie die kinstlich
hergestellte, synthetische Folsdure (PGA?)%. Aufgrund ihrer Struktur wer
den Nahrungsfolate im Darm nur zu etwa 50% aufgenommen, synthetische
Folsaure in galenischer Form (Tabletten, Kapseln, Brausetabletten nlichtern
eingenommen) zu fast 100%, synthetische Folsaure, die Lebensmitteln zu-
gesetzt wird (angereicherte Lebensmittel), zu rund 85% (siehe auch Kasten
«Folsaure-Stoffwechsel»)(vgl.S.9). Dieunterschiedliche Zusammensetzung
und Absorption der Nahrungsfolate und der synthetischen Folsdure hat zum
Begriff des Folat-Aquivalents gefiihrt (D-A-CH, 2000; DRI, 1998):

Folataquivalent

1 ug Nahrungsfolat

0.5 ug synthetische Folséaure in galenischer Form
nlchtern eingenommen

0.6 ug synthetische Folsdure der Nahrung zugesetzt

Um den Kérper mit der gleichen Menge an Folsaure zu versorgen, muss
somit doppelt so viel Nahrungsfolat wie synthetische Folsaure (galenische
Form) zugefliihrt werden. Da es sich bei der Folsdure um ein wasserldsliches
Vitamin handelt, wird es im Ko&rper nicht in grossen Mengen gespeichert.
Der Stoffwechsel der Folsaure ist eng mit demjenigen anderer B-Vitamine
(B4, Bg, B,) verbunden (Baerlocher et al., 2002; SACN, 2006).

2 PGA = Pteroylmonoglutamic acid = Pteroylmonoglutaminsaure

3 Nicht zu verwechseln mit Folinsdure, der reduzierten Form der Folsaure
(synth. Citrovorum-Faktor, Leucovorin, 5-Formyl-THF), die als Antidot und
Schutzwirkung bei akuter Vergiftung und Therapie mit Folsaureantagonisten
eingesetzt wird, sowie bei megaloblastarer Anamie, wenn eine orale
Folséduretherapie nicht moglich ist.

Folsaure — Stoffwechsel/modifizierte Enzyme

Das Vitamin Folsaure ist chemisch definiert als Pteroylmonogluta-
minsaure (PGA =Pteroylmonoglutamic acid), freies Folat als Pte-
roylglutamat. In der Nahrung kommt Folat ungefahr zur Halfte als
Polyglutamat mit zwei bis neun Glutaminsaureresten vor, welche vor
der Absorption im Magendarmtrakt enzymatisch abgespalten wer
den mussen. Dieser Verdauungsschritt kann wahrend der Verweil-
dauer der Nahrung im Dinndarm nicht vollstandig stattfinden. Die
andere Halfte des Nahrungsfolates liegt als Monoglutamat vor, das
unverandert zu mehr als 90% absorbiert wird. Insgesamt ist deshalb
die Resorption von Nahrungsfolat verzogert und unvollstandig (mitt-
lere Bioverfligbarkeit 50%), im Gegensatz zu industriell hergestell-
tem Monoglutamat bzw. PGA, welches unverandert und vollstandig
(100%) resorbiert werden kann.

Im Organismus muss Folsaure in metabolisch aktives Folat um-
gewandelt werden, d.h. in der Zelle wird die Folsdure an 4 Stellen
hydriert zur Tetrahydrofolsaure (THF); ausserdem wird eine Methy-
lengruppe (-CH,-; mit Bindung an N® und N') lbertragen, sodass
die 5,10-Methylen-THF (=5,10-MTHF) entsteht. Diese kann ihre
Methylengruppe zu Gunsten der Synthese von DNS weitergeben.
Ein ebenso wichtiger Stoffwechselschritt ist die Reduktion der 5,10-
MTHF zu 5-Methyl-THE Diese Umwandlung erfolgt durch das Enzym
Methylen-THF-Reduktase (=MTHFR) (Stoffwechselschema, S. 11).
Auch diese Methylgruppe (CHs-) wird weitergegeben, und zwar an
Homocystein, welches dadurch zu Methionin umgewandelt wird.
Methionin wird an Adenosyl gekoppelt. Das gebildete Adenosyl-
methionin setzt das Kohlenstoffatom wieder zur DNS/RNS-Methy-
lierung frei. Die Methylierung von Homocystein zu Methionin erfolgt
durch die Methioninsynthetase. Fir diese Umwandlung ist auch das
Vitamin B, als Coenzym unabdingbar. Ein Vitamin B;,-Mangel kann
deshalb — trotz guter Folatversorgung — zum limitierenden Faktor
dieser Reaktion werden.
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Durch die Zufuhr von Folsaure wird somit der Homocysteinwert im
Blut abgesenkt. Fehlt andererseits Folsaure, steigt das Homocystein
an, was klinisch nachteilige Konsequenzen hat (siehe Kasten «Homo-
cystein», S. 13). Es besteht somit eine klare inverse Korrelation zwi-
schen der Folsaureversorgung und dem Homocysteingehalt im Blut.
Erhohte Homocysteinwerte werden aber nicht nur bei Mangel an
Folsaure vorgefunden, sondern auch dann, wenn genetisch beding-
te Strukturanomalien der MTHFR bestehen, die eine ungenligende
Aktivitat dieses Enzyms zur Folge haben. Die haufigste Enzymmodi-
fikation ist die MTHFR C677T (ein Cytosin ist in Stellung 677 durch
ein Thymidin ersetzt) neben rund einem halben Dutzend weiterer,
seltenerer Enzymmodifikationen. Die Erstgenannte kommt in ver
schiedenen Bevdlkerungsgruppen in verschiedener Haufigkeit vor.
Gemass einer Basler Studie sollen in der Schweiz ca. 16% der Be-
volkerung Trager dieser Enzymmutation sein (Fowler und Litynski,
2002). Die Betroffenen weisen moderat erh6htes Homocystein und
damit ein erhohtes Risiko fur verschiedene Homocystein-assoziierte
Krankheiten auf. |hr Folsdurebedarf ist grosser als in der restlichen
Bevolkerung.

Welches Folat wird vom Kérper am besten genutzt?

Die Aufnahme im Darm erfolgt bei

= synthetischer Folsdure in galenischer Form (Tabletten,
Kapseln, Brausetabletten nlichtern eingenommen) zu 100%;

= synthetischer Folsdure, die Lebensmitteln zugesetzt wurde
(angereicherte Produkte) zu 85%;

= in Lebensmitteln natirlicherweise vorkommenden
Nahrungsfolaten zu 50%.

Folsaure — Stoffwechsel

MYELIN
4 — DNS/RNS - METHYLATION
ATP — S-Adenosyl-
Methionin S-Adenosyl-Hcy
Adenosin
CO0~ COO~
\ \
H3N-C-H HaN-C-H
\ \
CH> CH>
\ \
Ho-C-S-[&:H Hy,-C-S-H
Vit. B12 Vit. :73
METHIONIN HOMOCYSTEIN CYSTATHIONIN
Methionin- Cyst.-Synth
Synthetase
SERIN

THF 5-[EGH THF

5.10-MTHF-Reduktase (+ Y1873 dTMP. DNS-SYNTHESE
I

5.10- Methylen-
tetrahydro-
FOLSAURE

Thymidiiat-
synthase

dUumMP

Quelle: Ténz, 2005

Folsadure ist ein wichtiger Donator von C1-Fragmenten zugunsten der DNS-
Synthese, zur Methylierung von Homocystein (Hcy) zu Methionin und zur
Methylierung von RNS und DNS.
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3 Wozu braucht der Kérper Folsaure?

Folsaure ist ein wichtiger Lieferant von C1-Fragmenten zugunsten der DNS-
Synthese fir die Zellteilung. Bei raschem Wachstum insbesondere in der
Frihschwangerschaft ist der Bedarf an Folsdure damit erhoht (siehe Kapitel
5 bis 8 zur Pravention von Neuralrohrdefekten und anderen Fehlbildungen).
Ein Mangel an Folséaure zeigt sich bei der Frau (wie auch beim Mann) vor-
wiegend als Anamie (Blutarmut) (DRI, 1998). Mangel an Folsaure fihrt auch
zu erhohten Homocysteinwerten im Blut (siehe Kasten «Homocystein»), ei-
nem Risikofaktor fir Herz-Gefasskrankheiten und moglicherweise flr andere
Krankheiten der zweiten Lebenshalfte (Depressionen, Altersdemenz, Alzhei-
mer Krankheit, osteoporotische Knochenbriche, Altersschwerhorigkeit, dia-
betische Neuropathie, Gesamtmortalitat etc.), was z.T. auch fir die Vitamine
B, und Bg gilt (Tonz, 2005;Toénz, 2007; Folstein et al., 2007; Clarke, 2006).

Die Wirkung der Folsaure im Korper

= Das Vitamin Folsaure ist wichtig fur die Teilung und Funktion von
Zellen, d.h. der Bedarf ist bei raschemWachstum insbesondere in
der Frihschwangerschaft erhdht (siehe Kapitel 5 bis 8 zur Praven-
tion von Neuralrohrdefekten und anderen Fehlbildungen).

= Folsduremangel zeigt sich vorwiegend als Anamie (Blutarmut).

= Folsduremangel fiihrt zu einem erhéhten Homocysteingehalt im
Blut (Risikofaktor fir Herz-Gefasskrankheiten und allenfalls fir
andere Krankheiten der zweiten Lebenshalfte).

Homocystein

Homocystein (Hcy) ist eine schwefelhaltige Aminoséure, welche
nicht fir die Proteinsynthese gebraucht wird. Hcy spielt eine wich-
tige Rolle als Zwischenprodukt im Methioninstoffwechsel. Wie aus
dem Stoffwechselschema (S. 11) ersichtlich ist, kann Hcy durch die
Ubertragung einer Methylgruppe aus der 5-Methyltetrahydrofol-
saure (5-MTHF) zu Methionin umgewandelt werden. Diese Reaktion
setzt das Vorhandensein von Methioninsynthetase und von genu-
gend Vitamin By, voraus. Eine Reduktion des freien Hcy kann auch
mittels Anlagerung von Serin erfolgen, wozu Vitamin Bg als Cofaktor
notwendig ist.

Im Verlauf der letzten Jahrzehnte ist es klar geworden, dass ein er-
hohter Hey-Gehalt im Blut ein Risikofaktor fiir viele Krankheiten der
zweiten Lebenshalfte darstellt. Dies gilt vor allem flr die Atheroskle-
rose der Gefasse, insbesondere der Koronar- und Hirngefésse. Der
Katalog der mit hohem Hcy assoziierten Erkrankungen ist recht um-
fangreich geworden, wobei nicht immer klar ist, ob Hey ursachlich fir
die betreffende Stérung verantwortlich ist.

Trotz dieser Einschrankung orientiert sich der Folsdurebedarf im
Wesentlichen an der Erhaltung eines tiefen bzw. «normalen» Hcy-
Serumspiegels. Normalwerte fir Hey sind schwierig zu definieren,
besonders auch deshalb, weil sie im Alter generell etwas ansteigen.
Als |dealwerte gelten solche um oder unter 10 pmol/L. Eine Risikoer
héhung dirfte abWerten >12 pmol/L beginnen (Stanger et al., 2003).
In der Schweiz weisen 33% der Frauen und 56% der Manner einen
Hcy-Wert von Uber 10 pmol/L auf, was als Hinweis auf eine nicht
optimale Folatversorgung der Bevolkerung gewertet werden kann
(Fowler und Litynski, 2002).
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4 In Lebensmitteln natdrlicherweise
vorkommende Nahrungsfolate

Folsdure wurde urspriinglich in grinem BlattgemUse bzw. im Spinat ent-
deckt, wo es in vergleichsweise hohen Konzentrationen vorkommt. Vom la-
teinischen Begriff «Folium» (=Blatt) wurde dann der Name des Vitamins
abgeleitet. Folatreiche Nahrungsmittel sind auch andere Gemuse wie z.B.
verschiedene Kohlarten (Rosenkohl, Broccoli, Blumenkohl), Nisslisalat und
weisse Bohnen, ferner auch Erdbeeren, Vollkornbrot und Leber. Besonders
hohe Folatgehalte finden sich in Weizenkeimen und Sojabohnen (Schweizer
Néhrwertdaten V2.01, ETH Zirich & Bundesamt fir Gesundheit) (vgl. unten
S. 19). Aufgrund des hohen Konsums tragen in der Schweiz neben Gemuse,
Obst und Getreide auch Milch, Milchprodukte und Kartoffeln mit wenig Folat
wesentlich zur Folatzufuhr bei (Camenzind-Frey et al., 2005).

Es sei darauf hingewiesen, dass die Angaben zum Nahrungsfolatgehalt ein-
zelner Lebensmittel zwischen verschiedenen Nahrwertdatenbanken deut-
lich variieren. Dies kdnnte u.a. auf den unterschiedlichen und relativ ungenau-
en Bestimmungsmethoden beruhen (DRI, 1998; Ronnenberg et al., 2002).
Da Folsaureverbindungen wasserloslich, licht- und hitzeempfindlich sind,
gehen auch bei schonender Zubereitung schatzungsweise 50% verloren.
Da Uber 60% der gesamten Folataufnahme aus Lebensmitteln stammt, die
ohne weitere Zubereitung verzehrt werden, wurde in den D-A-CH-Refe-
renzwerten der Mittelwert fir die Zubereitungsverluste (alle Lebensmittel
inklusive roh verzehrte) von 50 auf 35% herabgesetzt (D-A-CH, 2000). Auch
bei der Lagerung der Lebensmittel kdnnen wesentliche Verluste auftreten
(www.vitamin-basics.com). Insgesamt sind Nahrungsfolate deutlich anfalli-
ger fur Verluste als die synthetische Folsdure (SACN, 2006).

Die Begriffe Folat, Folsaure und Vitamin By

= stehen flr Vitaminverbindungen der B-Gruppe mit Folsaurecharakter;

= umfassen Nahrungsfolate und synthetische Folséaure;

= wurden, mit Ausnahme von Vitamin By, vom lateinischen Wort
«Folium» (=Blatt) abgeleitet.
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5 Folsaureversorgung der Bevolkerung

Neuere Empfehlungen zur Folsaurezufuhr legen Erwachsenen eine téagliche
Zufuhr von 400 ug (= 0.4 mg) Folataquivalenten nahe. Diese Empfehlungen
sind v.a. darauf ausgerichtet Mangelkrankheiten zu verhlten. In diese Emp-
fehlungen fliesst aberauch die Absicht ein, den Homocysteinwertim Blut ab-
zusenken (D-A-CH, 2000; DRI, 1998). Dies wird mit positiven Auswirkungen
aufdiverse Alterskrankheiten verbunden (siehe S. 12). Lebensmittelrechtlich
gilt fur die Schweiz* und die Lander der Europaischen Union® noch die emp-
fohlene Tagesdosis fiir Erwachsene von 200 pug (= 0.2 mg) Folsadure/Folacin
proTag.

Folsdure und Herz-Gefasskrankheiten

Eine erhohte Konzentration der Aminosdaure Homocystein im Blut
(siehe S. 13) wird als Risikofaktor fur Herz-Gefasskrankheiten erach-
tet. Die regelméassige Aufnahme von ca. 0.4mg Folat-Aquivalenten
mit der Nahrung, wie sie fir Erwachsene empfohlen wird, fihrt zu
einer Senkung der Homocysteinspiegel im Blut. Kohortenstudien
zeigen Ubereinstimmend ein vermindertes Risiko von Herz-Gefass-
krankheiten bei hoher Folsdurezufuhr. Die Resultate von Studien zu
Folsaurewerten im Blut sind hingegen widersprtchlich.
Randomisierte Interventionsstudien, die die Wirkung von Folsaure-
supplementen in Patienten mit Herz-Gefasskrankheiten untersuch-
ten (Sekundérpravention), konnten bis heute weder einen positiven
noch einen negativen Effekt auf das Wiederholungsrisiko dieser
Krankheiten beweisen. Einzig in einer Studie (NORVIT-Trial mit dem
Ziel: Sekundéarpravention durch Homocysteinsenkung mit B-Vitami-
nen) zeigte sich fir Folsdure in Kombination mit den Vitaminen B,

4 Verordnung des Eidgendssischen Departementes des Innern (EDI) Gber den
Zusatz essenzieller oder physiologisch nitzlicher Stoffe zu Lebensmitteln vom
23. November 2005; Artikel 18 Absatz 2 der Lebensmittel- und Gebrauchsge-
genstandeverordnung vom 23. November 2005 (LGV), SR 817.022.32

5 RICHTLINIE DES RATES vom 24. September 1990 tber die Ndhrwertkenn-
zeichnung von Lebensmitteln (90/496/EWG)

und Bg ein Trend fir ein signifikant erhéhtes Rezidivrisiko von Herz-
Gefasskrankheiten. Allerdings war der Homocystein-Plasmaspiegel
zu Beginn mit 13.1 umol/L unwesentlich Gber den als normal betrach-
teten 12 umol/l). Dieses Resultat wurde bis heute nicht durch ande-
re Trials bestatigt, und auch die Frage der méglichen Mechanismen
blieb offen (SACN, 2006; Krawinkel et al., 2006; Faeh et al., 2006;
Bonaa et al., 2006).

Fir die zu den Herz-Gefasskrankheiten gehorenden Schlaganfélle
wurden in amerikanischen und kanadischen Querschnittsstudien in
der Folge der generellen Anreicherung von Mehl mit Folsaure abneh-
mende Mortalitatstrends beobachtet. Die Abnahme kénnte auf ei-
ner Reduktion der neuauftretenden Falle und/oder auf verbesserten
Uberlebenschancen beruhen (Yang et al., 2006). In einer kiirzlich publi-
zierten Meta-Analyse von acht Interventionsstudien (mehrheitlich
Primarpravention) reduzierten Folsauresupplemente das Schlaganfall-
risiko signifikant. Die Homocystein-Plasmaspiegel lagen zu Beginn je
nach Studie zwischen 12.1 und 35.0 pmol/L (Wang et al., 2007).

Bei der Beurteilung obiger Resultate ist u.a. zu beachten, dass die
langfristige Beeinflussung der Atherosklerose durch die Folséaure
(Primarpravention) wahrscheinlich deutlich effektiver ist als die kurz-
fristige in bereits Erkrankten, wie sie in den Studien zur Sekundar-
pravention untersucht wurde. Es ist auch nicht zu erwarten, dass
die Folsaure, die Uber die gleichen Mechanismen wie die gefasspro-
tektiven Medikamente von Patienten mit Herz-Gefasskrankheiten zu
wirken scheint, die Wirkung der Medikamente in diesen Patienten
noch Ubertreffen kénnte. Zudem ist durch die Gabe von Folsaure an
Personen mit bereits optimaler Folsaureversorgung (z.B. durch ge-
nerelles Anreichern von Mehl oder Konsum von Supplementen wie
in der VISP-Studie (Toole et al., 2004) oder adaquaten Homocystein-
werten im Blut) kein zusatzlicher Effekt zu erwarten.

Die negativen Resultate zur Sekundarpravention von Herz-Gefass-
krankheiten Uberraschen also nicht, die der Priméarpravention von
Schlaganfallen hingegen sind viel versprechend.
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Da waéhrend der Frihschwangerschaft ein erhohter Bedarf an Folsadure be-
steht, werden zur Verhltung von Neuralrohrdefekten fir Frauen im gebahr
fahigen Alter, die schwanger werden méchten oder kénnten, eine zusatzli-
che Folsdurezufuhr empfohlen (siehe Kapitel 6 und 7).

Empfehlungen fiir die Folsdurezufuhr

= Gesunde Erwachsene 400 pg (= 0.4mg) Folatdquivalente/Tag;

= Zur Pravention von Neuralrohrdefekten (NRD) zusatzlich 400 ug
synthetische Folsdure/Tag;

= 1 Folatadquivalent = 1 ug Nahrungsfolat = 0.5 ug synthetische
Folsaure;

= Rauchen, Alkoholkonsum und Konsum gewisser Medikamente
erhéhen den Folsdurebedarf.

Die fur Erwachsene empfohlene Einnahme von 400 ug Folatédquivalenten pro
Tag ist Gber Nahrungsfolate, die natlrlicherweise in der Nahrung vorkom-
men, schwierig zu erreichen (vgl. auch Menlvorschléage S. 21, 23, 24, 62).

DieTagesdosis von 400 pug Folataquivalenten ist enthalten in

Weizenkeime M4g
Sojabohnen* 1789
weisse Bohnen* 180 g
Nisslisalat 2509
Kalbsleber* 333¢g
Spinat* 417 g
Rosenkoh!* 4099
Broccoli* 491g
Erdbeeren 6459
Blumenkoh!* 651g
Vollkornbrot 88949
Tomaten 1667 g
Kartoffeln* 19299
Apfel 30779

* entspricht dem Gehalt im gekochten Produkt = Rohprodukt minus 50% Kochverlust
Quelle: Schweizer Ndhrwertdaten V2.01, ETH Ziirich & Bundesamt fiir Gesundheit.

In der Schweiz wird, soweit bekannt (Camenzind-Frey et al., 2005; Baerlo-
cher et al., 2002; Ténz, 2007), eher zu wenig Folsaure zugefihrt. Laut dem
Flnften Schweizerischen Erndhrungsbericht (2005) betrug der angenéherte
tagliche Verzehr pro Kopf der Bevolkerung in den Jahren 1985/87 260 ug
und in den Jahren 2001/02 280 ug Nahrungsfolat. Auch Studien an einzel-
nen Bevolkerungsgruppen ergaben eine ungenigende Zufuhr: Bei Schulkin-
dernimWaadtland erreichten nur 30% der Kinder die empfohlene Dosis von
200 ug, in andern Kantonen (TI, UR, AG, ZH) waren es nur 26%, die > 70%
der wiinschbaren Menge zu sich nahmen. Bei 25- bis 35-jahrigen ledigen
Frauen in der Stadt Zlrich wurde 1992 eine Folsdure-Aufnahme von 122 ug/
Tag (Median) gefunden (Quellennachweis siehe Toénz, 2007 und Jacob, 2001).
Es ist aber auch festzuhalten, dass mit einer landestblichen Mischkost die
Zielvorgabe von 400 pg nichterreicht wird (siehe S. 21 «Zufuhrvon Nahrungs-
folaten mit gebrauchlichemWintermenii»). Mit einer ausgewogenen Ernadhr-
ung dirfte man auf 250-350 pg Nahrungsfolate kommen (siehe S. 23, 24)
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«Zufuhr von Nahrungsfolaten mit einem ausgewogenen Wintermendi/
SommermenU»). Flir 400 pg braucht es einen Uberaus hohen Gemuse- und
Frichtekonsum oder einen haufigen Verzehr von Leber und/oder Weizen-
keimen — oder Lebensmitteln, die mit Folsédure angereichert sind (vgl. dazu
Menivorschlag S. 62) (Ténz, 2007).

Wie kann die Folsaureaufnahme gesteigert werden?

(Auflistung der Massnahmen in Reihenfolge mit zunehmender

Wirkung, vgl. Kapitel 10, S. 52 ff.)

= Durch Konsum folatreicher, frischer Lebensmittel (z.B. Kohlge-
mUse, Sojabohnen, Spinat, Weizenkeimen, Erdbeeren, Leber);
Lagern und Kochen kann den Gehalt an Nahrungsfolaten
wesentlich vermindern; daher sachgerecht lagern und schonend
zubereiten (S. 15, 60);

= Durch Konsum von mit Folsdure angereicherten Lebensmitteln
(siehe auch www.folsaeure.ch und S. 61);

= Durch Einnahme von synthetischer Folsaure in galenischer Form.

Zufuhr von Nahrungsfolaten mit gebrauchlichem Wintermenia?®

Mahlzeit Menge (Einheit)

Morgen 1009
109
309
2dl
2dl
Znlni 2dl
Mittag 1509
1509
1009
Zvieri 150 g (1Stlick)
Abend 1509
60g

Zubereitung 30 g Olivendl

Total Nahrungsfolate

Nahrungsmittel

Ruchbrot
Vorzugsbutter
Konfi

Kaffee

Milch (teilentrahmt UHT)
Orangensaft
Schweinsplatzli
Rosti (bratfertig)
Rosenkohl
Birne

Ruchbrot

Kése (Greyerzer)

Minus 35% Verluste durch die Zubereitung

Total

a Normalverbraucher

b Fur die Berechnungen wurden die Angaben fir die Rohprodukte verwendet
Quelle: Néhrwertangaben nach den Schweizer Ndhrwertdaten V2.01, ETH Zirich & Bundesamt flir Gesundheit.

Nahrungsfolate/
Folataquivalente (pg)

23
0
0

40
14
42
132
15
35

315
110
205
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Zufuhr von Nahrungsfolaten mit einem ausgewogenen Wintermeni®

b

Mahlzeit Menge (Einheit)

Nahrungsmittel

Nahrungsfolate/

Folataquivalente

(ng)
Morgen 100g Vollkornbrot (Graham- 45
brot)
10g Vorzugsbutter 0
30g Konfi 0
2dl  Kaffee 0
2dl Milch (teilentrahmt UHT) 8
Znlni 1009 (1Stlck) Banane 23
Mittag 100g Geschnetzeltes 9
Pouletfleisch
70g (roh)¢  Teigwaren (ohne Ei) 24
150g Rotkohl-Salat 65
1009 (1-2 St.) Mandarinen 26
Zvieri 150g  Apfel 20
Abend 150g Kartoffeln geschélt roh 56
150g Magerquark 29
20g Petersilie 26
25g NuUsslersalat 40
150g Rueblisalat (Karotte roh) 45
Zubereitung Salat 30 g Olivendl 0
Total Nahrungsfolate 416
Minus 35% Verluste durch die Zubereitung 146
Total 270

a nach den Regeln einer abwechslungsreichen, ausgewogenen Ernahrung
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Zufuhr von Nahrungsfolaten mit einem ausgewogenen ) Folsaure in der Pravention
ja. b
Sommermend von Neuralrohrdefekten (NRD)
1. 2. 3.
Mahlzeit Menge (Einheit) Nahrungsmittel Nahrungsfolate/
Folataquivalente (ug) Neuralplatte
olataquivalente (ug
Morgen 60g Haferflocken 20 s
1804g (1 Becher) Fruchtjoghurt I
(teilentrahmt) () a
2dl  Orangensaft 40 18.Tag
2dl  Tee (ungezuckert) mit 10 .
g ) Neuralleiste
50 ml Milch (teilentrahmt)
Zniini 100g (1 St) Pfirsich frisch 16 16.Tag
Mittag 509 (roh)c  Linsen mit 100
50g Zwiebeln 10 20.Tag
509 (roh)c Reis (parboiled) 10
150g Broccoli 165
169 (1 Reiheli) Schokolade (Milch) 2
Zvieri 150g Himbeeren 60 Neuralrohr
Abend 100g Ruchbrot 23
50g Ké&se (Emmentaler, Grey- 5 S \ @ Neuralleiste
erzer)
20g Kopfsalat 8 NS
N @
100g Fenchelsalat roh 55 b
Flr die Zubereitung des Salats und der Linsen 30 g Olivendl 0 24 .Tag c 26.Ta
Quelle: O.Ténz -lag
Total Nahrungsfolate 535
minus 35% Verluste durch die Zubereitung 187 Embryonale Entwicklung des Neuralrohrs (16.-26.Tag p. conc.)
Total 348 1. Embryonale Fruchtblase im Querschnitt mit dusserem (1), mittlerem (2) und

a nach den Regeln einer abwechslungsreichen, ausgewogenen Erndhrung

(5 amTag; siehe http://www.5amTag.ch)

b Fir die Berechnungen wurden die Angaben fir die Rohprodukte verwendet
¢ Rohgewicht mal 3 ergibt die gekochte Menge
Quelle: Néhrwertangaben nach den Schweizer Néhrwertdaten VV2.01, ETH Zlirich & Bundesamt fiir Gesundheit.

innerem (3) Keimblatt (Ektoderm, Mesoderm, Entoderm) und Neuralplatte (NP)

2. a.) Bildung der Neuralrinne; b.) Einstllpung der Neuralrinne; c.) geschlossenes

Neuralrohr. N = Notochord = Anlage der Wirbelsaure

N —

3. a.) Embryo Rickseite mit Neuralplatte (2) und Neuralrinne (1) b. Embryo Langs-

schnitt. (1) Hirnanlage mitVorder, Mittel-und Rautenhimbléschen. (2) Rickenmark.

NS = Nabelschnur. (Scheitel-Steisslange 5 mm)
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6.1 Was ist und wie entsteht ein «Neuralrohrdefekt»?

Frah in der Embryonalentwicklung, etwa um den 18. Tag nach der Befruch-
tung der Eizelle, beginnt die Bildung des Zentralnervensystems. Das Hirn
und das Rickenmark bilden sich aus der ausseren Zellschicht des Embryos,
dem Ektoderm. Das Ektoderm verdickt sich auf der «Rlickenseite» des win-
zigen, erst 3-4 mm grossen Embryos und bildet die sogenannte Neural-
platte. Diese bildet bald einen Graben, die Neuralrinne, deren Seiten sich
einander immer mehr nahern, bis sie sich zuerst in der Nackenregion und
dann nach oben und nach unten gegen die Enden der Neuralplatte berthren
und schliesslich eine Réhre, das Neuralrohr, bilden (siehe Abbildung S. 25).
Dieser Prozess ist um den 26. Tag nach der Befruchtung abgeschlossen und
ausserst kritisch. Schliesst sich dieses Rohr nicht vollsténdig auf der ganzen
Lange, treten am Zentralnervensystem Fehlbildungen, sog. Neuralrohrde-
fekte (NRD), auf (Sadler, 2003).

Bleibt dieser Verschluss im Lenden-, Nacken- oder Kopfbereich unvollstan-
dig, so schliessen sich Uber dieser Stelle weder die Knochen (Wirbelbdgen,
Schadelknochen) noch die Haut. Das Kind kommt mit einem «offenen» RU-
cken (Spina bifida; Myelomeningozele) oder mit einer Anenzephalie (fehlen-
des Grosshirn, offener Hirnschéadel) zur Welt.

Kinder mit Anenzephalie werden tot geboren oder sterben kurz nach der
Geburt. Hingegen Uberleben Kinder mit Spina bifida fast immer, meist auf-
grund umfassender medizinischer und chirurgischer Massnahmen. Die
Uberlebenden weisen schwere Behinderungen auf. Neben der Lahmung
und Geflhllosigkeit der Beine, gehort meistens auch Stuhl- und Harninkonti-
nenz zum Krankheitsbild. Fastimmer besteht auch ein Hydrozephalus (Was-
serkopf), und zu 20% sind NRD mit anderen Fehlbildungen kombiniert.

Kind mit Spina bifida
Foto: R. Zimmermann,
Universitatsspital Zurich,
Klinik fir Geburtshilfe

In der Schwangerschaft existieren zwei Verfahren, Hinweise auf das Vorlie-
gen eines NRD zu erhalten. Die eine Methode beruht auf der Bestimmung
des alphail-Fetoproteins (AFP). Mutter von Kindern mit Spina bifida haben
im Serum erhohte, bei Kindern mit Anenzephalie stark erhéhte Werte. Die
Methode ist Arzt-unabhéngig, zeigt aber eine gewisse Uberschneidung zwi-
schenbetroffenenundnicht-betroffenenKindern. Zudemkann AFPauchin ei-
nerVielzahl von anderen Situationen erhdht sein. Schliesslich liefert es keine
Diagnose, sondern lediglich einen Hinweis. Die zweite Methode beruht auf
dem direkten Nachweis des Defektes durch Ultraschall bzw. dem Nachweis
auf Folgeveranderungen am kindlichen Kopf, die durch eine periphere Spina
bifida hervorgerufen werden. Vorteil ist, dass ein Defekt sofort dargestellt
werden kann. Nachteil ist, dass die Methode eine betrachtliche Erfahrung
des Untersuchers voraussetzt. Bei der Breitenanwendung haben Staaten
wie Frankreich die AFP-Methode nachtraglich eingeflihrt, da sie eine besse-
re Entdeckungsrate zeigte als das Ultraschall-Screening (Muller, 2003). Zu
den Versuchen, Spina bifida intrauterin, d.h. wahrend der Schwangerschaft
operativ zu behandeln, liegen noch nicht gentigend Daten vor, um den Lang-
zeitverlauf bzw. das Risiko fur Mutter und Kind abschatzen zu kénnen (Botto
etal., 1999; Sutton, 2008; Mitchell et al., 2004).

6.2 Wie haufig sind Neuralrohrdefekte

und wer ist besonders gefahrdet?
International kommen NRD unterschiedlich haufig vor, wobei je nach Land
pro 10'000 Geburten weniger als 1 Fall, aber auch bis zu 5 Falle auftreten
(also weniger als 1%o bis 5%o). Im Vergleich zu anderen Landern stellt die
Schweiz mit knapp 1%. ein Land mit niedrigem Risiko dar (Botto et al., 1999).
Dies sind keine konstanten Zahlen, d.h. die NRD-Haufigkeit kann sich z.B.
aufgrund von Interventionen verédndern. Vor allem in Ldndern mit urspring-
lich hoher Frequenz, wie USA, Kanada, Chile, Irland und England, zeigt sich
(z.T. schon langer) eine Abnahme der Haufigkeit von NRD (Eichholzer et al.,
2006; siehe auch S. 33).
In der Schweiz sind jahrlich rund 50 bis 60 Kinder bzw. Embryonen von Ver-
schlussstorungen des Neuralrohrs betroffen (Ténz, 2008). Das Wiederho-
lungsrisiko ist um ein Mehrfaches héher, das heisst, wenn eine Mutter be-
reits ein Kind mit NRD hatte, belduft sich das Risiko flir das nachste Kind auf
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3 bis 5%. Trotzdem kommen 95% aller NRD bei Kindern, die keine kranken
Geschwister haben, vor (DRI, 1998).

Saisonale Schwankungen, epidemieartiges Auftreten und langerfristige
zeitliche Trends der NRD-Haufigkeit sowie Resultate von Studien an Mig-
ranten weisen darauf hin, dass neben der Genetik auch Umweltfaktoren
im weitesten Sinne eine Rolle spielen missen. Es erweist sich aber als
schwierig, diese zu identifizieren. Hohere NRD-Raten werden bei zucker
kranken Mdttern beobachtet. Bestimmte Medikamente kénnen mit der
Folsdure interagieren und damit das Risiko flir eine NRD-Schwangerschaft
erhohen. Dies gilt v.a. flir Folsdureantagonisten. Zu nennen sind Medika-
mente gegen Epilepsie (Phenytoin), bestimmte Antibiotika (Trimethoprim
= Bactrim, Pyrimethamin) und Antimetaboliten (Methotrexat). Andere Fak-
toren wie Fieber zu Beginn der Schwangerschaft, deutliches Ubergewicht
oder mutterliche Diarrhde/Durchfall werden vermutet. Die Beobachtung,
dass NRD in den unteren sozialen Schichten haufiger anzutreffen ist, hat
schon frih darauf hingewiesen, dass u.a. die Ernahrung wichtig sein kénnte
(Mitchell et al., 2004; Botto et al., 1999; Elwood et al., 1992; Wasserman
et al., 1998; Eichholzer et al., 2006; Eichholzer, 2006). In den 70iger Jahren
wurde beobachtet, dass Mutter von NRD-Kindern schlechter mit Folsaure
versorgt waren als Mutter mit gesunden Kindern (Smithells et al., 1976).
Dies war einer der Ausloser fir die weitere Erforschung der Bedeutung der
Folsaure in der NRD-Prophylaxe.

Das Risiko fiir Neuralrohrdefekte ist abhéngig
von Genetik und Umwelt, d.h. von
= vorhergehendem Kind mit NRD;
= der Folsaureversorgung der Mutter;
= der Einnahme gewisser Medikamente
(z.B. Folsaureantagonisten);
= der sozialen Schicht und der entsprechenden Ernahrung;
= der Gesundheit der Mutter (Risikofaktoren sind
z.B. Zuckerkrankheit, epileptische Anfalle,
deutliches Ubergewicht).

6.3 Folsaure in derVerhiitung von Neuralrohrdefekten:
Beweislage

Die Hypothese, dass eine zuséatzliche Folsduregabe die Zahl von NRD ver-

mindern kdnnte, wurde in so genannten Fall-Kontroll-, Kohorten- und Inter

ventionsstudien getestet; letztere liefern den besten Beweis flir eine ur-

sachliche Rolle der Folséaure.

Epidemiologische Beweisfiihrung

Die Bedeutung der Folsaure fir die Verhitung von menschlichen
Fehlbildungen wird in epidemiologischen Studien, d.h. in Fall-Kon-
troll-, Kohorten- und Interventionsstudien Gberprift.
Fall-Kontroll-Studien vergleichen Erkrankte mit Nichterkrankten be-
zUglich der Einnahme von Folsaure in der Vergangenheit. Diese Stu-
dien sind anfallig fir Selektions- und Informations-Bias (Verzerrung).
Weil in Kohortenstudien die relevante Information vor dem Auftreten
der Krankheit/Fehlbildung erhoben wird, sind sie weniger anfallig fir
diese Arten vonVerzerrung. Bei beiden Studienarten kdnnen aber bei
der Interpretation der Resultate «Confounders» (Storfaktoren) nur
unvollstandig ausgeschlossen werden. Dies ist hingegen in rando-
misierten, Plazebo-kontrollierten Interventionsstudien aufgrund der
Zufallszuteilung in Therapie- oder Plazebo-Gruppe mdglich. Interven-
tionsstudien liefern damit den besten Beweis flr die Kausalitat eines
Zusammenhangs; sie sind aber haufig nicht durchfihrbar.

Schlisse zur Kausalitdt eines beobachteten Zusammenhanges wer-
den deshalb aus der Gesamtheit der Studien unter Berlcksichtigung
einer Reihe von Kriterien (z.B. Resultate aus Tierversuchen und Stu-
dien an Zellkulturen zu moglichen Mechanismen; wiederholt die glei-
chen Ergebnisse aus Fall-Kontroll- und Kohortenstudien) gezogen
(Gutzwiller und Paccaud, 2007).

In einer Interventionsstudie zum Wiederauftreten von NRD konnte bei Frau-
en, die perikonzeptionell (d.h. vor, wahrend und nach der Empfangnis) 4mg
Folsdaure mit oder ohne andere Vitamine proTag einnahmen im Vergleich zur
Plazebogruppe mit oder ohne andere Vitamine (ohne Folsaure), eine 72 %ige



Reduktion des Risikos gezeigt werden (MRC, 1991). Smithells et al. fihrten
1983 eine nicht randomisierte Interventionsstudie durch, in der Frauen, die be-
reits ein Kind mit NRD geboren hatten, ein Multivitaminpraparat mit 360 ug
Folsdure anboten wurde. Diejenigen, die das Multivitaminpraparat in der
frihen Schwangerschaft einnahmen, hatten in der Folge ein 86%iges nied-
rigeres Risiko, ein weiteres Kind mit NRD zu bekommen, als Frauen ohne
Supplement (Smithells et al., 1983).

In einer randomisierten Interventionsstudie an Uber 5000 ungarischen
Frauen wurde die Wirkung von perikonzeptionell (d.h. mindestens einen
Monat vor der Schwangerschaft bis mindestens zur zweiten nicht eingetre-
tenen Menstruation) verabreichten Vitamintabletten mit Folsdure auf das
Risiko eines Erstauftretens von NRD gepruft. Bei den Frauen, die taglich
0.8 mg Folsaure in einem Multivitamin-Mineralstoffpréaparat einnahmen, trat
kein NRD-Fall auf, beiden Frauen, die nur Spurenelemente bekamen, traten
6 Félle auf (Czeizel und Dudas, 1992).

Zudem wurde in China in einer Region mit hoher und einer mit niedriger
NRD-Haufigkeit die Wirkung einer Gesundheitskampagne Uberprift. Diese
legte potentiell schwangeren Frauen nahe, Supplemente mit 400 ug Folsau-
re zu kaufen bzw. einzunehmen. In der Gegend mit hohem NRD-Vorkom-
men wurde das NRD-Risiko bei Frauen, die perikonzeptionell 400 pg Folsdu-
re zu sich nahmen im Vergleich zu denjenigen, die dies nicht taten, um 79%
vermindert, in der Region mit niedrigem NRD-Vorkommen um 41% (Berry
etal., 1999).

Mit einer Ausnahme bestatigten die Ergebnisse verschiedener Fall-Kont-
roll-Studien und einer Kohortenstudie die Resultate der genannten Inter-
ventionen (Quellennachweis siehe DRI, 1998 und Botto et al., 1999).

In einer Studie in Irland, einem Land mit relativ hoher Inzidenz® an NRD,
wurde geschétzt, dass eine Zufuhr von 400, 200 und 100 pg Folséure in Tab-
lettenform das NRD-Risiko um 47%, 41% bzw. 22% reduzieren sollte (Daly
etal., 1997, Daly et al., 1995, Botto et al., 1999, DRI, 1998).

efchnungvortebensmittetnt96/496/EWG)
6 Die Inzidenzist ein Mass fur das Neuauftreten einer bestimmten
Krankheit in einer bestimmten Bevolkerung wahrend eines bestimmten
Zeitraums (meist ein Jahr) (Gutzwiller und Paccaud, 2007)
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Die Abbildung (S. 33) orientiert Gber den Rickgang der NRD in den Landern
mit genereller Anreicherung von Mehl mit Folséaure, d.h. in den USA, Kana-
da und Chile. Dieser Rlckgang betrug zwischen 21 und 78%. Die 78%ige
Risikoreduktion wurde in einer kanadischen Provinz mit sehr hoher natlr
licher Inzidenz beobachtet. Die Resultate einer Folsdure-Prophylaxe sind
in Gebieten mit hoher NRD-Inzidenz erfahrungsgemass besser. In Kanada
verschwanden die grossen regionalen Unterschiede der NRD-Haufigkeit
mit der Folsaure-Anreicherung fast vollstandig. Die resultierende Pravalenz’
von NRD in Kanada ist nun mit der schweizerischen vergleichbar (Eichholzer
et al., 2006; de Wals et al., 2007). De Wals et al. (2007) haben die Risiko-
verminderungen in den einzelnen kanadischen Provinzen in einer Regres-
sionsgeraden zusammengefasst. Vorausgesetzt, dass sich diese lineare
Risikoverminderung extrapolieren lasst, kann die momentan vorliegende
NRD-Haufigkeit in Kanada mit Hilfe von Folsdure zukUlnftig noch weiter von
9 auf 6 Fallen/10'000 Geburten, d.h. um 30% reduziert werden. Fir die
Schweiz ware aufgrund der eher niedrigen NRD-Inzidenz eine Risikoredukti-
onin diesem Bereich zu erwarten (schatzungsweise um 25-30%).

6.4 Wie vermindert Folsaure das Risiko fiir Neuralrohrdefekte?
Uber welchen Mechanismus die Folsdure das NRD-Risiko reduziert, ist nicht
geklart. Ein eigentlicher Folsduremangel mit verandertem Blutbild und ab-
norm tiefen Plasma- und Erythrozyten-Folatwerten liegt in der Regel nicht
vor. Eine hohe Zufuhr von Folsaure kénnte Enzymdefekte im Folsdurestoff-
wechsel und die damit verbundene reduzierte Synthese von DNS zum Zeit-
punkt der Bildung des Neuralrohrs kompensieren (siehe Kasten Folséaure
Stoffwechsel/modifizierte Enzyme, S.9) (Fleming, 2001; Mitchelletal., 2004;
Blom et al., 2006).

7 Als Pravalenz bezeichnet man die Anzahl der Falle einer bestimmten Krankheit
oder eines Zustandes in einer bestimmten Bevolkerung zu einem bestimmten
Zeitpunkt (Gutzwiller und Paccaud, 2007)

Inzidenz von Neuralrohrdefekten vor und nach Einfiithrung einer
generellen Anreicherung von Brotmehl mit Folsaure

%o Reduktion

23 % 48 % 54 % 32% 78 % 45 %

4
M vor Anreicherung
3 nach Anreicherung
2 I
1
USA

Ontario Nova Scotia  Quebec Neufundland Chile

Die Zahlen beziehen sich auf Lebend- und Todgeburten, prénatal diagnostizierte
Falle und elektive Aborte.
Quellen: Ténz, 2007; Eichholzer et al., 2006

Neuralrohrdefekte (NRD)

= entstehen durch unvollstédndigen Verschluss des Neuralrohrs in den
ersten 26 Tagen nach Befruchtung der Eizelle;

= sind Fehlbildungen des Hirns und des Riickenmarks;

= umfassen im wesentlichen Spina bifida (offener Ricken) und An-
encephalie (fehlendes Grosshirn, offener Hirnschéadel);

= in der Schweiz kdnnten mit Folsdure schatzungsweise 25-30% der
jahrlich 50 bis 60 Falle (Geburten und Aborte) verhiitet werden.
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7 Schweizerische Empfehlungen
zur VerhUtung von Neuralrohrdefekten

Wie in anderen Landern wird in der Schweiz aufgrund der wissenschaft-
lichen Datenlage zur Préavention von Neuralrohrdefekten allen Frauen, die
schwanger werden mochten oder kdnnten, empfohlen, sich mit folatrei-
chen Nahrungsmitteln zu erndhren (frisches Gemuse und Friichte, Vollkorn-
produkte). Zusatzlich soll eine kontinuierliche tagliche Einnahme von 0.4 mg
synthetischer Folsaure als Tabletten oder Kapseln erfolgen, am besten in
Form eines Multivitaminpréaparates®, und zwar bis zwdlf Wochen nach
eingetretener Schwangerschaft. Diese zusatzlichen 0.4 mg synthetische
Folsaure konnen Uber natlrlicherweise in der Nahrung vorhandene Folate
nicht zugefihrt werden. Bei Frauen, die bereits ein Kind mit NRD zur Welt
gebracht haben, ist die Verhltung eines wiederholten Auftretens von NRD
besonders wichtig. Die Anordnung einer angemessen Folsaureprophylaxe
ist Sache des behandelnden Arztes (Tonz et al., 1996; Ténz, 2007; Baerlo-
cheretal., 2002).

8 Bei Einnahme von Folsaure in Form von Praparaten wird empfohlen,
auf eine zuséatzliche Folsdurezufuhr durch hochangereicherte Lebensmitteln
zu verzichten (siehe S. 61).

Was ist beim Verhiiten von Neuralrohrdefekten

durch Folsaure zu beachten?

= Damit zum Zeitpunkt des Verschlusses des Neuralrohrs genligend
Folsdure im Gewebe vorhanden ist, sollten Frauen, die schwanger
werden mochten oder kdnnten, zuséatzlich zur Erndhrung taglich
0.4 mg synthetische Folsaure als Tabletten oder Kapseln, am bes-
tenin Form eines Multivitaminpraparates, und zwar bis 12 Wochen
nach Empfangnis (= perikonzeptionell) einnehmen.

= Das Neuralrohr schliesst sich bereits in den ersten 26 Tagen nach
der Befruchtung, d.h. bevor manche Frauen Uberhaupt wissen,
dass sie schwanger sind.

= |n westlichen Landern sind durchschnittlich gut 40% der Schwan-
gerschaften ungeplant® (Ray et al., 2004).

= Deshalb wird allen Frauen, die schwanger werden kdnnten (z.B.
nach Absetzen der Pille), empfohlen, zuséatzlich zur Erndhrung tag-
lich 0.4 mg Folsaure in galenischer Form (Tabletten, Kapseln, Brau-
setabletten) einzunehmen.

= Diese Menge kann Uber den Konsum folatreicher Lebensmittel
nicht zugeflhrt werden (S. 60).

= Nicht alle NRD-Félle kénnen mit Folsaure verhitet werden.

= Die Folsdure kompensiert moglicherweise Defekte von Enzymen
des Folsaurestoffwechsels.

9 Der Begriff «ungeplante Schwangerschaft» sagt nichts darlber aus,
ob eine solche Schwangerschaft unerwiinscht oder erwiinscht ist.
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8 Andere gesundheitliche Vorteile
von Folsaure fur das ungeborene Kind

8.1 Folsaure verringert das Risiko flir andere Fehlbildungen

Es gibt Hinweise, dass die Folsdure, zusammen mit anderen Vitaminen auch
weitere Fehlbildungen zu verhlten vermag. In der bereits erwahnten ungari-
schen Interventionsstudie von 1992 (Czeizel und Dudas, 1992; vgl. S. 30) tra-
ten in der Gruppe mit Multivitamin-Mineralstoffpraparaten (inklusive 0.8 mg
Folsdure) nicht nur keine NRD auf; auch das Risiko flir «andere Fehlbildun-
gen» (ohne NRD) war um rund die Hélfte reduziert. Vor allem im Bereich des
Herzens, der Harnwege, der Gliedmassen und von Kiefer, Lippen und Gau-
men werden aufgrund dieser und anderer Studien Risikoreduktionen er
wartet (Baerlocher et al., 2002; Butterworth und Bendich, 1996; Baley und
Berry, 2005;Tonz, 2005; Yazdy et al., 2007; Eichholzer, 2007).

Lippen-Kieferr-Gaumenspalten (LKG-Spalten)

Lippen-Kiefer-Gaumenspalten (sog. Hasenscharten) gehdéren zu den hau-
figsten Fehlbildungen. Eines auf 500-1000 Kinder kommt mit einer solchen,
verunstaltenden Gesichtsspalte zur Welt. LKG-Spalten entstehen zwischen
der 5. und der 8. Embryonalwoche. Die Atiologie dieser Spalten ist bis heute
nicht definitiv geklart. Man geht von einer Kombination aus erblichen und
dusseren Faktoren aus. Auch die Entstehung von LKG-Spalten hangt emb-
ryologisch mit der Entwicklung des Neuralrohrs zusammen. So gehen die
medianen Gesichtspartien aus der Neuralleiste hervor, die sich, wie das
Neuralrohr, aus der primitiven Neuralplatte (S. 25) entwickelt. Folsdure kénn-
te damit auch LKG-Spalten teilweise verhlten. Die Abnahme der Haufigkeit
von LKG-Spalten im Rahmen der obligatorischen Anreicherung von Getrei-
demehl mit Folsaure in den USA lasst dies ebenfalls vermuten. In 8 von 13
Fall-Kontroll-Studien war denn auch die Einnahme von Folsdure und/oder
Multivitaminen mit einem signifikant reduzierten Risiko fir LKG-Spalten
oder deren Untergruppen verbunden. Vier Kohortenstudien konnten keinen
Zusammenhang zeigen. In einer alteren, nicht-randomisierten Interventi-
onsstudie verringerte hingegen die Gabe von 10 mg Folsdure in Multivita-
minen das Wiederauftreten von L(K)xG-Spalten um 65% (Eichholzer, 2007,
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Tonz, 2005; Yazdy et al., 2007). In einer der bereits erwahnten Fall-Kontroll-
Studien (Wilcox et al., 2007) reduzierte schon eine tagliche Supplementie-
rung mit mindestens 0.4 mg Folséure in der frihen Schwangerschaft das
Risiko fur L(K)+G-Spalten signifikant. Und in der Fall-Kontroll-Studie von van
Rooij et al. (2004) war die perikonzeptionelle Einnahme von Folsauresupple-
menten in einer Dosierung von 0.4 bis 0.5 mg/Tag im Vergleich zu Muttern,
die keine Supplemente einnahmen, mit einer 47 %igen Risikoreduktion fur
L(K)xG-Spalten verbunden. 93% der MUtter dieser Studie konsumierten rei-
ne Folsauresupplemente.

Angeborene Herzfehler

Angeborene Herzfehler sind unter den schwerwiegenden Geburtsgebre-
chen die haufigsten Fehlbildungen. Rund ein Prozent aller Neugeborenen
sind davon betroffen. Auch hier wurde in der ungarischen Interventionsstu-
die zur NRD-Prophylaxe und in zwei von vier Fall-Kontroll-Studien ein mog-
liches Praventivpotential der Folsaure festgestellt (Bailey und Berry, 2005;
Botto et al., 2003; Tonz, 2005; Butterworth und Bendich, 1996). Erhohte
Homocysteinwerte im Blut und eine Uberprdsenz von Enzymanomalien
(siehe S. 10) bei den Muttern betroffener Kinder erharten diese klinischen
Beobachtungen (Kapusta et al., 1999). Erfolge wurden vor allem bei Missbil-
dungen im Bereich der Trennwande zwischen Aorta und Lungenschlagader
und den entsprechenden Herzkammern (Fallot’ Tetralogie) gesehen. Die
Septierung der grossen Gefdssabgange und die Anlage des Ventrikelsep-
tums entstehen ebenfalls aus Gewebe, das aus der Neuralleiste (Abb. S. 25)
hervorgeht. Das Risiko flr diese Fehlbildungen konnte bis zu 58% reduziert
werden (Botto et al., 2003).

Diverse Fehlbildungen

Da bei den Fehlbildungen der ableitenden Harnwege keine embryologi-
schen Zusammenhange mit der primitiven Neuralplatte (S. 25) vorliegen, ist
es erstaunlich, dass gerade hier die hochsten Reduktionsquoten gefunden
wurden (Ténz, 2005): in den beiden vorliegenden Studien, d.h. in der unga-
rischen Interventionsstudie zur NRD-Prophylaxe (Czeizel, 1996) und in einer
Fall-Kontroll-Studie (Li et al., 1995) wurde das Risiko bei praventiver Einnah-
me von folsdurehaltigen Multivitaminpréparaten um 78 resp. 85% gesenkt.

Andere Studien (Butterworth und Bendich, 1996; Tonz, 2005) zeigten aus-
serdem eine Reduktion von Fehlbildungen von Gliedmassen durch folsau-
rehaltige Multivitaminpraparate um ca. 35%. Da es sich um sehr seltene
Missbildungen handelt, ist der Nachweis einer statistischen Signifikanz
schwierig zu erbringen. In der ungarischen Interventionsstudie zur NRD-
Prophylaxe wurde diese Schwelle knapp verpasst, in der Fall-Kontroll-Stu-
die knapp tiberboten. Ahnliches gilt fiir den Verschluss des Darmausgangs
(Analatresie oder -stenose), von verschiedenen Autoren beobachtet, aber
nicht von allen in signifikantem Ausmass. Von Czeizel (2004) wurden ausser-
dem Verminderungen von Hypospadie, Pylorusstenose, Polydaktylie und
multiplen Missbildungen beobachtet.

Ist Folsaure allein verantwortlich fiir die Verhiitung

anderer Fehlbildungen als NRD?

Zu anderen Fehlbildungen als NRD liegen momentan fast nur Resultate von
Studien vor, die die Wirkung von Folsaure zusammen mit anderen Vitaminen
untersucht haben. Die beobachtete Risikoreduktion kénnte daher auch auf
andere Mikronéhrstoffe in diesen Supplementen zurlickzuflihren sein. Auf-
grund der unbestrittenen Wirkung der Folsaure in der Prophylaxe von NRD
sind Interventionsstudien, die die Kausalitdt des Zusammenhangs definitiv
klaren kénnten, aus ethischen Griinden aber nicht durchfihrbar. Es muss
deshalb versucht werden, die Bedeutung der Folsaure in sorgféltig durchge-
fihrten Kohortenstudien zu klaren. Zu prifen ist auch die Vermutung, dass
die Verhltung mancher Fehlbildungen (inkl. NRD) wirksamer sein kénnte
mit einer Gabe zuséatzlicher Vitamine (Tonz, 2005, Eichholzer, 2007).
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Das Praventionspotential der Folsaure umfasst verschiedene
Fehlbildungen mit

a) sehr guter Beweislage

= Neuralrohrdefekte

b) guter Beweislage (fiir Multivitaminpraparate mit Folsaure)
= Angeborene Herzfehler

= Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten

Fehlbildungen der Harnwege

= Verschluss des Darmausganges

= Gliedmassendefekte
c) moglicher Beweislage
= weitere Fehlbildungen wie Hypospadie, Pylorusstenose etc.

Weitere mogliche Vorteile einer Folsaure-Prophylaxe

fir das Kind

Folsaure (FS) schitzt nicht nur vor Fehlbildungen, sondern ist auch
verantwortlich flr eine fehlerlose Bildung der DNS und eine einwand-
freie Reduplikation der Chromosomen. Damit erklart sich, weshalb
Kinder mit einer optimalen FS-Versorgung wahrend der Foetalzeit
spater seltener an malignen Neoplasien erkranken. Dies betrifft friih-
kindliche Tumoren und Leukdmien, deren Ursache in einer fotalen
Storung der DNS-Synthese liegt: das Neuroblastom und die primi-
tiven neuroektodermalen Tumoren, vor allem das Medulloblastom.
Ausserdem ist mit einer glinstigen Wirkung bei chromosomalen Tei-
lungsstorungen (Down-Syndrom) zu rechnen.

Das Neuroblastom geht vom sympathischen Grenzstrang, meistens
vom Nebennierenmark aus und ist ein hochmaligner Tumor mit nur ge-
ringer Uberlebenschance fiir die betroffenen Kleinkinder. Bei optima-
ler Vitaminzufuhr wahrend der Schwangerschaft wurde das Risiko an
einem Neuroblastom zu erkranken um 30-40% (Olshan et al., 2002;
French et al., 2003) oder gar um 72% reduziert (Michalek et al., 1996).

Das Erkrankungsrisiko fir das Medulloblastom (=Hirntumor der hin-
teren Schadelgrube) wurde in einer grossen internationalen Multi-
zenterstudie untersucht: Bei Zufuhr von Multivitaminen mit Folsaure
wahrend der ganzen Schwangerschaft lag das Risiko fur die ersten
5 Lebensjahre bei 50% (Preston-Martin et al., 1998). Weitere Beob-
achtungen bestatigen diese Erfahrung (Foreman, 1993).

Eine Praventionswirkung von FS gegen die kindliche akute Lympho-
blastenleukdmie (Thompson et al., 2001) konnte in neueren Unter-
suchungen nicht bestatigt werden (Dockerty et al., 2007). Bestatigt
wurden die positiven Resultate nur fir Leukdamien beim Down Syn-
drom; Reduktion um 37% (Ross et al., 2005).

Betreffend Down-Syndrom (= Trisomie 21) sind folgende Fakten be-
kannt: 1.) eine ungenigende Methylierung von Chromosomen be-
hindert im Tierversuch deren Teilung (Moyers und Bailey, 2001); 2.)
Midtter von betroffenen Kindern haben im Durchschnitt signifikant
hohere Homocysteinwerte (James et al., 1999); 3.) Frauen mit der
weniger aktiven MTHFR C677T haben ein 2.6-fach hoheres Risiko,
ein Kind mit Trisomie 21 zu bekommen; das Risiko erhoht sich auf
4.1 wenn noch zusatzliche Mutanten vorliegen (James et al., 1999).
4.) Auf einen Zusammenhang zwischen FS-Metabolismus und Triso-
mie 21 deutet auch die Tatsache hin, dass Kinder mit Down-Syndrom
20mal haufiger an Leukdmie erkranken und 40mal haufiger konnata-
le Herzfehler haben (beides durch FS teilweise verhitbar).

Die Erfolge einer FS-Prophylaxe bei Down-Syndrom lassen allerdings
auf sich warten. Die fehlerhafte Chromosomenteilung (=Nondisjunc-
tion) kann bei einer der beiden Reifeteilungen der Eizelle erfolgen.
Die erste Reduktionsteilung erfolgt gegen Ende der Fotalzeit eines
Madchens. Die Mutter eines Kindes mit Down-Syndrom tragt somit
von Geburt an eine Anzahl Eizellen in ihren Ovarien, die das Chromo-
som 21 in doppelter statt einfacher Ausflihrung enthalten. Kommt
dann bei der Befruchtung ein weiteres Chromosom 21 von der va-
terlichen Samenzelle dazu, so entsteht ein Embryo mit Trisomie 21.
Die zweite Reifeteilung erfolgt kurz vor der Befruchtung der Eizelle.
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Nur bei 23% aller Falle von Trisomie 21 erfolgt die fehlerhafte Chro-
mosomenteilung bei dieser zweiten Reifeteilung. Bei 65% tritt sie
schon bei der ersten Reifeteilung der Eizelle ein, d.h. kurz vor der Ge-
burt der Mutter. Mit einer deutlichen Reduktion des Down-Syndroms
ware demnach erst zirka 30 Jahre nach Einfihrung einer allgemeinen
FS-Prophylaxe zu rechnen.

8.2 Folsaure und Zahl der Fehl- und Zwillingsgeburten

In einer chinesischen Fall-Kontroll-Studie wiesen Frauen, die vor der Emp-
féangnis ungenigend mit Folsaure und Vitamin B¢ versorgt waren, ein héhe-
res Risiko flr Spontanaborte auf, als besser Versorgte (Ronnenberg et al.,
2002). Demgegenuber steht der Befund einer schwedischen Fall-Kontroll-
Studie, die eher einen positiven Zusammenhang zwischen Plasmafolatwer
ten und dem Risiko von wiederholten Spontanaborten zeigte (George et
al., 2006). Ferner waren in der bereits erwdhnten ungarischen Interventi-
onsstudie (vgl. S. 30) in der Vitamingruppe (inklusive 0.8 mg Folsadure) mehr
Aborte, Zwillinge und Kinder mit niedrigem Geburtsgewicht zu verzeichnen
alsin der Gruppe, die nur Spurenelemente bekam (Czeizel und Dudas, 1992;
Czeizel etal., 1994; Hook und Czeizel, 1997).

Vor allem die erhdhte Zwillingsrate, die auch in einer weiteren schwedi-
schen Studie gezeigt werden konnte, gab Anlass zu Besorgnis, da das Risiko
fir Hirnschaden bei Zwillingsgeburten statistisch leicht erhoht ist (Ericson
et al., 2001; Umstad und Gronow, 2003). In der bereits erwahnten rando-
misierten Interventionsstudie zum Wiederauftreten von NRD (vgl. S. 29)
erhohte jedoch die Gabe von Multivitaminpraparaten mit Folsaure von 4 mg
die Zahl der Zwillinge oder Aborte nicht (Wald und Hackshaw, 1997; Ma-
thews et al., 1999). Auch in der chinesischen Gesundheitskampagne beein-
flusste die perikonzeptionelle Einnahme von 0.4 mg Folséure die Abortrate
und die Zahl der Mehrlinge nicht (Wang et al., 2001; Gindler et al., 2001; Li et
al., 2003). Andere Vitamine kénnten fir die beobachtete erhdhte Zwillings-
rate verantwortlich sein (Katz et al., 2001; Muggli und Halliday, 2007). Drei
amerikanische Studien fanden keine starkere Zunahme von Zwillingsgebur-
ten aufgrund der generellen Anreicherung von Mehl mit Folsédure (Signore

et al., 2005; Waller et al., 2003; Shaw et al., 2003). Hingegen kénnte eine
hohe Zufuhr von Folsaure die Wahrscheinlichkeit von Zwillingen bei Frauen
mit multiplem Embryo-Transfer im Rahmen von In-Vitro-Fertilisationen ver
grossern (Haggarty et al., 2006). Der SACN-Bericht (2006) kommt aber zum
Schluss, dass bei nattrlicher Empféngnis Folsaure das Risiko von Zwillings-
geburten kaum erhdhe.
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9 Kritische Anmerkungen zur Folsaure

Die Bedeutung der synthetischen Folsaure in der Verhitung von Neuralrohr
defekten ist unbestritten. Trotzdem ist es wichtig, allfallige Risiken, die mit
dieser Prophylaxe verbunden sein konnten, zu Gberprifen. Die folgende Ta-
belle nimmt Stellung zu den wichtigsten Punkten.

Vertraglichkeit

Sicherheit Die empfohlene zusatzliche Zufuhr von taglich 400 ug
synthetischer Folsdure flr Frauen im gebarfahigen
Alter wird als sicher bewertet.

Allergie Ausserst selten beobachtete Uberempfindlichkeits-

reaktionen nach Einnahme von Folsdurepraparaten
sind z.T. auf andere Inhaltsstoffe (z.B. Farbstoffe)
zurlckzuflhren.

Interaktionen
Folsaure-
Antagonisten

Folsaure-Antagonisten (u.a. Methotrexat) werden
z.B. in der Therapie von Krebs und rheumatoider
Arthritis eingesetzt. Ein Folsduremangel tritt dabei
relativ haufig auf. Eine Supplementierung mit Fol-
saure kann die Nebenwirkungen von Folsaure-An-
tagonisten reduzieren, vermindert u.U. aber auch
deren Wirkung. Eine Schwangerschaft ist wahrend
einer Therapie mit Folsaure-Antagonisten zu verhU-
ten; nach Therapieende ist zuerst der Folsdureman-
gel unter arztlicher Kontrolle zu beheben.

Antiepileptica

Gewisse Antiepileptica (z.B. Phenytoin) erhdéhen
den Bedarf an Folsaure. Frauen, die solche Antiepi-
leptica einnehmen und schwanger werden kdnnten
oder mdchten, stellen daher eine Risikogruppe flr
NRD dar und sollten mit zusatzlicher Folsdure ver-
sorgt werden. Die Kontrazeption resp. Schwanger-
schaftsplanung und zusatzliche Zufuhr von Folséure
sollte unter strenger arztlicher Kontrolle erfolgen.
Die erhdhte Zufuhr von Folsdure macht allenfalls
eine Anpassung der Dosierung des Antiepilepti-
kums notwendig.

Zinkversorgung

Untersuchungen haben keine oder nur geringe
Hemmung der Aufnahme von Zink™ im Darm durch
Folsaure gezeigt.

Vitamin B;,-Mangel

Aufgrund alter Fallbeschreibungen wurde beflrch-
tet, dass bei Menschen mit einem Vitamin B;,-Man-
gel die dadurch bedingte Andmie (Blutarmut) durch
Folsdure behoben werden kénnte, und dass da-
durch die Diagnose eines B;,-Mangels maskiert und
deshalb die Entwicklung einer Bi,-Neuropathie dia-
gnostisch verpasst werden kénnte. Auch die Mog-
lichkeit einer direkten Beeinflussung der neurologi-
schen Folgen des B,,-Mangels durch Folsaure wird
diskutiert. Heute wird die Diagnose eines Vitamin
B.,-Mangels direkt und nicht aufgrund der Anamie
gestellt. Aufgrund dieses Zusammenhanges und
potentiellen Risikos wurde fir die tagliche Aufnah-
me von synthetischer Folsaure ein Hochstwert von
1 mg fur die chronische Gesamtzufuhr (Tolerable
Upper Intake Level, UL) festgelegt (SCF, 2000).

10 schlechte Versorgung mit Zink wird als zusétzlicher Risikofaktor
flr NRD diskutiert (Velie et al., 1999)
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Uberleben von Embryos

Zwillinge

Eine hohere Zahl von Zwillingsgeburten, ist auf-
grund neuerer Studien héchstens bei In-Vitro-Fertili-
sationen mit multiplem Embryotransfer in Betracht
zu ziehen (siehe S. 42)

Embryo-Selektion

Es gibt keine substanziellen Beweise daflr, dass
Folsaure das Uberleben von Embryos mit genetisch
bedingten erhdhten Gesundheitsrisiken fordert.

Anderes
Nicht metabolisierte
Folsaure im Blut

Es wurde beobachtet, dass nach Gabe von synthe-
tischer Folsaure in Dosierungen von etwa 0.26 mg
und mehr pro Einzeldosis unmetabolisierte Folséau-
re im Blut erscheint. Die Relevanz dieses Befundes
ist noch nicht geklart. Es werden mogliche Effekte
auf das Immunsystem und die Krebsentwicklung
diskutiert und untersucht.

Quellen: SACN, 2006, Krawinkel et al., 2006, Eichholzer et al., 2002, BAG, 2002

Als besonders komplex erweist sich der Zusammenhang zwischen Folsdure
und Krebs. So zeichnet sich ab, dass Folsaure Krebs sowohl verhindern als
auch fordern kénnte. Der folgende Kasten fasst den aktuellen Wissenstand

Zusammen.

Folsaure und Krebs

Es gibt zahlreiche beobachtende Untersuchungen zu den Zusam-
menhangen zwischen der Folsdureaufnahme und verschiedenen
Krebserkrankungen (WCRF & AICR, 2007). Zu Darm- und Brustkrebs
liegen am meisten Studien vor (SACN, 2006). Bezlglich Dickdarm-
krebs fand eine Meta-Analyse von sieben Kohorten- und neun Fall-

Kontroll-Studien einen signifikanten inversen Zusammenhang mit
dem Konsum von Nahrungsfolaten, allerdings ohne optimale Kontrolle
von Storfaktoren (Sanjoaquin et al., 2005). Die grosse amerikanische
Kohortenstudie an Krankenschwestern (Nurses' Health Study) ergab
eine signifikante Senkung der Erkrankungshaufigkeit von Dickdarm-
krebs bei Frauen, die Supplemente einnahmen (mit bis 400ug Fol-
saure/Tag) und dies Uber mehr als 15 Jahre, nicht aber bei Frauen,
die Supplemente fur weniger als 15 Jahre einnahmen. Zwischen der
Zufuhr von Nahrungsfolaten (161 bis 334 pg/Tag) und dem Auftreten
von Dickdarmkrebs wurde nur ein nichtsignifikanter inverser Zusam-
menhang gefunden (Giovannucci et al., 1998). In einigen, aber nicht
allen Studien war eine niedrige Folsaurezufuhr in Kombination mit
Alkoholkonsum und z.T. auch tiefem Methionin"-Konsum mit einem
erhohten Risiko flr Krebs des Dickdarms assoziiert. Alkohol kann die
Aufnahme und Wirkung von Folséure im Korper beeintrachtigen (Sel-
lers etal., 2001).

In den USA und Kanada wurde etwa gleichzeitig mit der Zulassung
der freiwilligen Anreicherung von Lebensmitteln resp. der Einflih-
rung einer generellen Anreicherung von Mehl mit Folsdure eine
vorlibergehende, signifikante Zunahme der seit Jahren sinkenden
Darmkrebsinzidenz beobachtet (Mason et al., 2007; SACN, 2006).
Die Grinde fir diesen Anstieg sind nicht geklart. Es besteht aller
dings die Hypothese, dass er im Zusammenhang mit der Folsaure-
anreicherung steht. Ist dies der Fall, stellt sich die Frage wie sich die
erhéhte Folsdurezufuhr unmittelbar auf das Krebsrisiko auswirken
konnte. Grundsatzlich ware bei einerTumorpromotion durch Folsaure
eine Zunahme der Inzidenz von Krebs oder von prakanzerdésen Léasio-
nen erst nach einer langeren Exposition resp. Zeitdauer zu erwarten.
Auffallig ist zudem, dass die Dickdarmkrebsinzidenz in verschiede-
nen Bevolkerungsgruppen (Manner, Frauen; verschiedene Alters-
gruppen) zu unterschiedlichen Zeitpunkten zunahm. Sie korrelierte

11 Essentielle Aminoséure
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auch nicht klar mit dem generellen Anstieg der Folsaure im Blut der
verschiedenen Populationen. Als weitgehend gesichert gilt, dass die
Zunahme nicht auf verbessertes Screening auf Dickdarmkrebs zu-
rickzuflhren ist. Fluktuationen von Krebsinzidenzen tber mehrere
Jahre kénnen selten auf einen einzigen Faktor zurlckgefihrt wer-
den. Die ungeklarten Beobachtungen haben international zu einer
vorsichtigen Haltung beztglich der Anreicherung von Lebensmitteln
geflhrt. (www.sacn.gov.uk/pdfs/sacn_08_00.pdf).

Negative Effekte von Folsdure konnten auch in einer Interventions-
studie an Patienten mit kirzlich entfernten Adenomen (Hochrisiko-
gruppe) beobachtet werden. Die Gabe von 1 mg Folsdure wahrend
3 Jahren (erstes Follow up-Intervall) und wahrend weiteren 3-5 Jah-
ren (zweites Follow up-Intervall) blieb zwar ohne Wirkung auf das
Auftreten von mindestens einem Adenom (primarer Endpunkt der
Studie); hingegen erhéhte Folsdure das Rezidivrisiko flr drei oder
mehr (multiple) Adenome und von fortgeschrittenen Formen von
Adenomen im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant (sekundare
Endpunkte). Der Effekt war besonders ausgepragt nach der zweiten
Studienhalfte, sowohl mit als auch ohne fortgesetzte Folsaureein-
nahme wahrend dem zweiten Follow up-Intervall (berichtigte RR flr
multiple Adenome 2.20-2.40, fur fortgeschrittene Formen von Ade-
nomen 1.57) (Cole et al., 2007). Obwohl es sich um eine grosse, gut
angelegte Studie handelt, sind einzelne Punkte zu erwahnen, die
einen moglichen Einfluss auf das Resultat der Studie gehabt haben
konnten: die Einfihrung der generelle Anreicherung von Mehl mit
Folsaure wahrend der laufenden Studie; ein mdglicherweise unglei-
ches Risiko fir Adenome zu Studienbeginn in der Intervention- und
der Kontroll-Gruppe; die viel geringere Zahl von Studienteilnehmer
im zweiten Follow-up Intervall der Studie als zu Beginn (www.sacn.
gov.uk; UK Expert Group on Cancer, Meeting Januar 2008).
Tierversuche deuten darauf hin, dass Folsaure beim Krebs eine Dop-
pelrolle spielen konnte. Wahrend hoher Folsaurekonsum die Entste-
hung von Krebszellen im gesunden Gewebe zu hemmen scheint,

konnen in spateren Stadien der Krebsentwicklung das Wachstum
von bereits etablierten Neoplasien durch Folsdure offensichtlich ge-
fordert werden (Kim, 2004).

Aufgrund der oben erwahnten mdglichen Maskierung eines Vitamin B;,-
Mangels durch synthetische Folsaure, wurde die 5-Methyl-Tetrahydrofol-
saure (5-MTHF) als mdgliche Alternative flr eine erganzende Folatzufuhr
geprift (vgl. EFSA, 2004). Die Vorteile, aber auch mogliche Nachteile, dieser
Folsdaureform sind im nachfolgenden Kasten aufgezeigt.

5-Methyl-Tetrahydrofolsaure (5-MTHF) (siehe S. 9 und 11)

Folsaure ist auch in «aktivierter Form» als 5-MTHF im Handel er

haltlich.

Es werden folgende Vorteile geltend gemacht:

= 5-MTHF ist die Folatform, welche nattrlicherweise im Blut trans-
portiert und im Gewebe gespeichert wird.

= 5-MTHF ist die Folatform, welche unmittelbar an der Methylierung
von Homocystein zu Methionin beteiligt ist (siehe Stoffwechsel-
schema S. 11).

= Eine vorangehende enzymatische Umformung der (synthetischen)
Folsdure (PGA) zu THF = 5,10-Methylen-THF = 5-MTHF ist nicht
mehr notwendig. Davon profitieren v.a. Personen mit einer modifi-
zierten, vermindert aktiven MTHF-Reduktase (10-15% der Bevol-
kerung).

= Bei Verwendung von 5-MTHF ist die unerwilinschte Korrektur ei-
ner durch B;,-Mangel bedingten Anéamie nicht zu erwarten, d.h. der
sog. Maskierungseffekt entfallt.

= Die Blut-Liquor(Hirn)-Schranke wird durch 5-MTHF Uberwunden,
aber nicht durch Folsaure (PGA).
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Verstandlicherweise sind die Erfahrungen mit dieser Substanz noch
nicht umfassend. Es besteht aber kein Zweifel, dass Resorption und
Bioverflgbarkeit sehr gut sind. Nach Einnahme von 400 ug 5-MTHF
wurden hoéhere Erythrozyten-Folatspiegel erreicht als mit der ent-
sprechenden PGA-Dosis (Lamers et al., 2006). In einer Studie mit
kleinerer Dosierung (100 pg) ergab sich allerdings keine Differenz
(Venn etal., 2002).

Erfahrungen betreffend Verhltung angeborener Fehlbildungen
liegen nicht vor. Es gibt aber keine Griinde, die Wirksamkeit von
5-MTHF zu bezweifeln.

Positive Berichte Uber den therapeutischen Einsatz dieser Substanz
bestehen fir die Behandlung von Depressionen und anderen alters-
bedingten psychischen Krankheiten (Godfrey et al., 1990). Mogli-
cherweise hangt dies mit der besseren Liquorgangigkeit zusammen.

Allerdings sind auch Vorbehalte anzufiihren :

Das Problem einer Maskierung der Symptomatik eines Vitamin
Bi,-Mangels bei Gabe von synthetischer Folséure ist seit der Festle-
gung des Hochstwertes fir die chronische Gesamtzufuhr (UL) von
1 mg synthetischer Folsaure pro Tag (ohne Nahrungsfolat) entscharft
und ist somit nicht mehr ein stichhaltiges Argument fir den Einsatz
von 5-MTHF.

Vitamine sind als Katalysatoren wirksam. Sie werden nicht einfach
verbraucht, sondern durchlaufen einen metabolischen Zyklus. Auch
die 5-MTHF wird durch die Abgabe der Methylgruppe in THF um-
gewandelt und hernach wieder tber 5,10-MTHF zu 5-MTHF umge-
formt. Ihren Vorteil kann die 5-MTHF also nur beim ersten Durchlauf
ausspielen, fur alle weiteren Zyklen ist die Ausgangsform irrelevant.
5-MTHF ist wesentlich teurer als Folsaure, was die Compliance ver-
schlechtern durfte.
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10  Wie kann die Verhutung von
Neuralrohrdefekten in der Schweiz
verbessert werden?

10.1 Diagnose von NRD in der Schwangerschaft

In der Schweiz werden fast alle NRD-Falle durch Ultraschall diagnostiziert,
manche aber erst zu einem Zeitpunkt, wo ein Schwangerschaftsabbruch
nicht mehrin Frage kommt. Siebzig Prozent der Schwangerschaften werden
nach Feststellen einer NRD-Fehlbildung abgebrochen. Dies ist keine ech-
te Prophylaxe sondern lediglich eine individuelle Notldsung. Als praventive
Strategie muss sie aus ethischen Griinden abgelehnt werden. Ein wesent-
licher Teil der NRD-Falle konnte durch Folsaure verhindert werden, was vie-
len Frauen die schwere Entscheidung fur einen Schwangerschaftsabbruch
ersparen wirde (COMA, 2000).

10.2 Vermitteln und Umsetzen der Empfehlungen
zur Folsaureeinnahme

Weil die Folsaurezufuhr mit der Ernahrung auch bei einem (beraus hohen
Frichte- und GemUsekonsum fir die Prophylaxe der Spina bifida nicht aus-
reicht (siehe Kapitel 5 und Kapitel 10.3) und weil eine gezielte Aufnahme
Uber angereicherte Lebensmittel aufwandig und schwierig kontrollierbar ist
(siehe Kapitel 10.4), lauten die schweizerischen Empfehlungen zur Pravention
von NRD und anderen Fehlbildungen wie folgt (siehe Kapitel 7):

Frauen im gebarfahigen Alter, die schwanger werden mochten

oder kénnten, wird empfohlen,

= sich mit folatreichen Nahrungsmitteln zu erndhren (frisches Ge-
muse und Frlichte, Vollkornprodukte);

= und zusatzlich taglich 0.4 mg synthetische Folsdure als Tablette
oder Kapsel einzunehmen, am besten in Form eines Multivita-
minpraparates, und zwar bis zwolf Wochen nach eingetretener
Schwangerschaft.

Die Folsaure ist in Form von Tabletten, Kapseln oder Dragées in Apothe-
ken, Drogerien und in vielen Lebensmittelgeschaften erhéltlich. Fir Frauen,
die nicht gerne Préparate schlucken, stehen als Alternative auch Brause-
tabletten zur Verfiigung. Die meisten Folsdurepraparate sind ohne Rezept
erhaltlich, aber eine Beratung durch den Arzt oder Apotheker ist von Vorteil.
Die Kosten fir die Folsdurepraparate missen, auch wenn sie vom Arzt ver
schrieben werden, meistens von der Frau Gbernommen werden (nicht kas-
senpflichtige Praparate). Es lohnt sich, Preisvergleiche anzustellen. Auch
einige Multivitamin- und Eisenprédparate' enthalten Folsédure. Es ist wich-
tig, den Gehalt an Folsaure zu Uberprifen. Die Packungsbeilage bzw. die
Information auf der Verpackung liefert Angaben dazu. Bei Multivitaminpra-
paraten muss darauf geachtet werden, dass diese speziell fir die Schwan-
gerschaft dosiert sind. Alle anderen Produkte enthalten hochstens 0.2 mg
Folsaure und sind auch in Bezug anderer Vitamine nicht auf die speziellen
Beddrfnisse der Schwangerschaft abgestimmt. Von der Einnahme von zwei
Multivitamintabletten mit einem Folsduregehalt von 0.2 mg ist abzuraten,
weil es sonst zu Uberdosierung an anderen Vitaminen kommt, insbesonde-
re des Vitamins A.

Was, wenn vor der Schwangerschaft keine Folsaure
eingenommen wurde?

Da sich das Neuralrohr wahrend den ersten 4 \Wochen nach der Emp-
fangnis bildet, sollte mit der Einnahme von Folsédure vor der Zeugung
begonnen werden. Um jede praventive Mdglichkeit zu nutzen, soll-
te aber auch dann, wenn schon Verdacht auf eine Schwangerschaft
besteht, sofort mit der Einnahme von Folsdurepraparaten begonnen
und nicht der erste Arztbesuch abgewartet werden. Die Einnahme
sollte mindestens bis zum Arztbesuch fortgesetzt werden (COMA,
2000).

12 Folsaurepréparate in Kombination mit Eisen kénnen zu gastrointestinalen
Beschwerden fiihren



Wie eine Erhebung in drei Gebarkliniken in der Ostschweiz zeigt (Jans-
Ruggli und Baerlocher, 2005), setzen nur 37% der Frauen die Empfehlun-
gen zur Pravention von NRD und anderen Fehlbildungen um (siehe nachfol-
gende Tabelle).

Folsaure und Neuralrohrdefekte (NRD)
Wissen und Umsetzung von Schweizer Frauen und Migrantinnen aus dem Balkan
und der Turkei in drei Gebarkliniken der Ostschweiz

Miitter... CH Balkan/
Tiirkei
...wissen, dass Folsaure das Risiko fir Neuralrohr- 90% 33%

defekte senkt.

...wissen, dass Folsaure einen Monat vor der 73% 24%
Schwangerschaft eingenommen werden muss.

...haben Folsdure zum empfohlenen Zeitpunkt
eingenommen:

Alle 37 %

Bei geplanter Schwangerschaft (80%) 46 %

Beinicht geplanter Schwangerschaft 3%
...wurden vor oder in der aktuellen Schwangerschaft 68% 25%

durch die betreuende Fachperson (Arzt, Hebam-
me) Uber den Zusammenhang zwischen Folsdure
und «offenem Rlcken» aufgeklart.

Dementsprechend ergeben Daten der letzten Jahre (soweit abschatzbar)
keine verminderte Haufigkeit von NRD in der Schweiz (Aebi et al., 2007; Ad-
dor, 2007). Ahnlich unveranderte Haufigkeiten sind auf européischer Ebene
zu verzeichnen (siehe nachfolgende Abbildung). Dies macht deutlich, dass
die bisherigen praventiven Bemihungen noch zu wenig gegriffen haben.
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Pravalenztrends von Neuralrohrdefekten in Europa
(inklusive Grossbritannien und Irland):

Total der Betroffenen und Lebendgeburten pro 10'000 Geburten,
1992-2004.*

12

ol NN ——_—

Pravalenz pro 10 '000 Geburten
(o))

0
1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004
Jahre
— Total
Lebendgeburten

* alle Register der EUROCAT (European Surveillance of Congenital Anomalies) Vollmitglieder zusammen (siehe
www.eurocat.ulster.ac.uk)
Abbildung: Prof. Helen Dolk, Projektleiterin des zentralen Registers von EUROCAT in Ulster

Erhebungen aus dem In- und Ausland weisen darauf hin, dass insbesondere
Frauen der unteren sozialen Schichten, junge Frauen und Frauen, die unge-
plant schwanger werden, die Empfehlungen seltener umsetzen als altere
Frauen, Frauen der Oberschicht und Frauen, die ihre Schwangerschaft pla-
nen (Jans-Ruggli und Baerlocher, 2005; McGovern et al., 1997; Mathews et
al., 1998; Wild, 1996; CDC,1999; Michie et al., 1998; Hurst, 2000; de Walle
und de Jong-van den Berg, 2007).

In westlichen Landern inklusive der Schweiz (siehe S. 54) haben zwar mitt-
lerweile die meisten Frauen im gebarfahigen Alter von Folsdure gehort. Die-

ses Wissen ist aber zu unpréazise: So weiss ein beachtlicher Teil der Frauen,
dass mit Folsaure NRD verhiitet werden kdnnen; deutlich weniger Frauen
realisieren jedoch, dass Folsdure bereits vor der Schwangerschaft einge-
nommen werden muss bzw. wie hoch die Dosierung sein sollte:

Wissen und Verhalten beziiglich Folsaure in Irland 1996 und 2002

Schwangere Frauen in Irland... 1996 2002
...haben von Folsaure (FS) gehort. 54% 95%
...wissen, dass Folsaure Neuralrohrdefekte verhiten kann.  21% 77%
...wissen, dass FS vor der Schwangerschaft eingenommen  13% 62%

werden muss.

...haben FS perikonzeptionell eingenommen. 6% 23%

Quelle: Ward et al., 2004

Die Daten aus Irland zeigen auch deutlich, dass durch intensive Aufklarungs-
kampagnen, wie sie in dort zwischen 1996 und 2002 durchgeflihrt wurden,
das Wissen der Frauen wesentlich verbessert werden kann.

Die bereits erwahnte Erhebung in drei Gebarkliniken in der Ostschweiz
weist eindricklich darauf hin, dass solche Aufklarungsarbeit zur Folsadure-
prophylaxe in der Schweiz noch nicht ausreichend ist. Ein Drittel der Frauen
gibt ndmlich an, vor oder wéhrend der aktuellen Schwangerschaft durch die
betreuenden Fachpersonen nicht lber dieses wichtige Thema informiert
worden zu sein. Der Anteil ist grosser bei den jungen als bei den éalteren
Frauen und deutlich gréosser bei Frauen aus dem Balkan oder der Tirkei als
bei Schweizerinnen (Jans-Ruggli und Baerlocher, 2005).

Die Aufklarungsarbeit sollte Einzel- und Gruppenberatungen (durch Apo-
theker, Arzte, Erndhrungsberaterinnen, Lehrer, Drogisten etc.) umfassen.
Dabei geht es einerseits darum, das Wissen der Frauen zu verbessern. An-
dererseits sollen die Frauen motiviert werden, dieses Wissen umzusetzen,
d.h. Folsduretabletten in der richtigen Zeit und Dosis einzunehmen.



Folsaure schon vor der Schwangerschaft 58|59

Generell miissen zwei Gruppen von Frauen mit der Folsaurebotschaft
erreicht werden:

a) Frauen, die eine Schwangerschaft wollen

Frauen, die in absehbarer Zeit schwanger werden mochten, sind bereit ihr
Verhalten zu éndern. Nicht alle wissen aber, was sie dndern sollten. Die
wichtigste Folsdurebotschaft fir diese Frauen lautet: «Folsdurepraparate in
einer Dosierung von 0.4 mg mussen schon vor der Schwangerschaft einge-
nommen werden».

b) Frauen, die keine Schwangerschaft planen

Den Frauen, die keine Schwangerschaft ins Auge fassen, kann vermittelt
werden «Dass sich der Korper fir eine Schwangerschaft vorbereitet, auch
wenn die Frau nicht schwanger werden will; dass Folsdure eingenommen
werden soll, damit der Korper bereit ist, wenn auch die Frau bereit ist»
(http://www.hcet.org/resource/postconf/folicapst.html).

An dieser Stelle sei nochmals darauf hingewiesen, dass laut der Publikation
von Ray et al. (2004) je nach Land 10 bis 78 Prozent (Median 42 %) der Frauen
ungeplant schwanger werden.

Nachstehend sind einige Moglichkeiten aufgefihrt, wie Frauen mit niedri-
gem Konsuman Folsduretabletten von Mediatorenwie Lehrern, Apothekern,
Arzten, Erndhrungsberaterinnen, Drogisten, Hebammen, Wissenschafts-
journalisten sowie interessierten Lebensmittelproduzenten und Lebensmit-
telverteilern etc. erreicht werden kénnten.

Madogliche Strategien zurVerbesserung der Einnahme von Folsaure-
supplementen zur NRD-Prophylaxe

Risikogruppe Mogliche Strategie
Alle Frauen = Arzt, Apotheker, Erndhrungsberaterin, Drogist etc.

geben Informationsmaterial ab;

= Frauen werden durch Artikel in Frauenzeitschriften
oder Gratiszeitungen informiert;

= Frauenarzte entwickeln eine Checkliste mit den
wichtigsten Punkten (inklusive NRD-Prophylaxe) fir die
(zwei-)jahrlichen Routineuntersuchungen;

= Bekannte Personlichkeiten unterstitzen Informations-
vermittlung und Motivation (inkl. Medien) (siehe z.B.
www.folsaeure.ch);

= Auf Schachtel der Antibabypille steht der Hinweis «Bei
Absetzen der Antibabypille Folsdurepraparate einnehmenny;

= Fachzeitschriften greifen das Thema NRD-Prophylaxe
regelmassig auf;

Jugendliche = Jugendliche wollen zur Losung des Problems beitragen;
sie erhalten Gelegenheit bei der NRD-Prophylaxe aktiv mit-
zuarbeiten (z.B. mit der Erabeitung von Schulmaterial);

= DasThema mit Dingen in Zusammenhang bringen, die Ju-
gendliche interessieren bzw. ansprechen (z.B. in Comics);

® Lehrerintegrieren dasThema in den Sexualkundeunterricht
(Verhtung);

Frauen dersozia- = Preisiibersicht der Préparate erstellen und in der Beratung

len Unterschicht die finanzielle Situation beachten;

® Eher mit Bildern als mit Text arbeiten;
Migrantinnen / = Kulturell bedingte Sitten und Gebrauche berlcksichtigen;
Auslanderinnen = |nformationsmaterial (ibersetzen;

= Unbedingt Bildmaterial verwenden,;
Frauen, die keine = Brausetabletten anbieten;

Tabletten einneh- = Mit Folsiure angereicherte Lebensmittel empfehlen
men mochten (siehe S.61).
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Daten aus dem In- und Ausland machen neben den Erfolgen leider auch die
Grenzen der Aufklarungsarbeit deutlich. So ergab eine zusammenfassende
Analyse von 52 Studien in 20, vor allem westlichen, Lédndern, dass zwischen
1999 und 2001 nur 0.5 bis 52 Prozent der Frauen perikonzeptionell Folsaure
einnahmen. In den vier Landern mit Massenmedienkampagnen nahmen die
Anteile der Frauen mit perikonzeptionellem Folsdurekonsum zwar deutlich
zu, lagen aber nach den Kampagnen in keinem dieser Lander hdher als bei
50% (Ray et al., 2004).

10.3 Steigerung des Konsums folatreicher Lebensmittel

Wie bereits erwahntist es leider auch mit einer folatreichen Ernahrung nicht
maoglich, die tagliche Zufuhr natirlicher Folate so zu steigern, dass sie der
Zufuhr von zusatzlich 0.4 mg synthetischer Folsadure entspricht, wie sie fur
die Prophylaxe von NRD empfohlen wird (sieche Menls S. 21, 23, 24, 62).
Hinzu kommt, dass die verhitende Wirkung von Folsdurepraparaten sehr
viel besser belegt ist, als diejenige der Nahrungsfolate (DRI, 1998).

Geniligt es, sich ausgewogen zu ernahren?

Es ist immer wichtig auf eine ausgewogene Erndhrung zu achten.
Aber im Falle der NRD-Prophylaxe kann Gber normale Lebensmittel
nicht gentigend Folat zugefihrt werden.

10.4 Anreicherung von Lebensmitteln mit Folsaure

Mit alleiniger Aufklarungsarbeit zur Folsaureprophylaxe konnen insbesonde-
re Frauen mit ungeplanter Schwangerschaft und Frauen der unteren sozialen
Schichtennurschlechterreichtwerden. Deshalb wirdinvielen Landernals Er-
ganzung der Aufklarungsarbeit das Anreichern diverser Lebensmittel mit
Folsdure propagiert. Inder Schweiz sind solche Vitaminzusatze grundsatzlich
gestattet. Laut der Verordnung Uber den Zusatz essenzieller oder physio-
logisch nutzlicher Stoffe zu Lebensmitteln (frihere Nahrwertverordnung
(EDI, 2005™) ist es erlaubt, der Tagesration™ des betreffenden Lebensmit-
tels maximal die empfohlene Tagesdosis an Folsdure/Folacin von 200 pg
zuzusetzen. Angaben darUber, ob ein Produkt Folsdure enthalt und wie viel,
sollte auf der Lebensmittelverpackung zu finden sein. Zu offen verkauften

Produkten muss das Verkaufspersonal Auskunft geben kdnnen (http://www.
admin.ch/ch/d/sr/817_02/a27.html).

Frauen, die keine Tabletten einnehmen mdchten, kdnnten bei konsequenter
Umsetzung diese Alternative wahlen (vgl. Mentvorschlag S. 62). Die «Stif-
tung Folsédure Offensive Schweiz» versucht auf kommerzieller Ebene durch
Anreichern einer Palette von Lebensmitteln mit folatreichen \Weizenkeimen
bzw. synthetischer Folsdure die Folsdureversorgung der Gesamtbevolke-
rung zu verbessern. Eine Zusammenstellung von angereicherten Produkten
findet sich auf der Homepage der Stiftung Folsdure Offensive Schweiz'®.
Frauen im gebarfahigen Alter sollten die mit mindestens 200 ug pro 100g
angereicherten Produkte, d.h. hoch angereicherte Produkte bevorzugen.
Die zusatzlichen 0.4 mg synthetische Folsaure, die fir die NRD-Pravention
empfohlen werden, kénnen nur mit gezielter Auswahl von angereicherten
Produkten sicher zugeflhrt werden (siehe z.B. nachfolgender Menivor-
schlag). Zudem ist zu beachten, dass die Folsdure aus angereicherten Le-
bensmitteln vom Kérper nur zu durchschnittlich 85% aufgenommen wird.

13 Verordnung des Eidgendssischen Departementes des Innern (EDI) Gber den
Zusatz essenzieller oder physiologisch nitzlicher Stoffe zu Lebensmitteln vom
23. November 2005; Artikel 18 Absatz 2 der Lebensmittel- und Gebrauchsge-
genstandeverordnung vom 23. November 2005 (LGV), SR 817.022.32 (http://
www.admin.ch/ch/d/as/2005/6345.pdf)

14 normale tagliche Aufnahmemenge eines bestimmten Lebensmittels; in der
Verordnung fur verschiedene gebréauchliche Lebensmittel definiert

15 bei dem auf der Packung deklariertem Fols&uregehalt von Produkten der Stif-
tung Folsaure Offensive Schweiz handelt es sich um Nahrungsfolate bzw. die
Summe von Folaten in Weizenkeimen und synthetischer Folsaure (keine Be-
rechung von Aquivalenten; siehe «Labels»); die Folsaure Offensive propagiert
auch Produkte, die ausschliesslich mit synthetischer Folséure angereichert
sind (http://www.folsaeure.ch/downloads/files/Info-Magazin_d_2006.pdf).
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Beispiel eines Meniivorschlags mit hoher Zufuhr von
Nahrungsfolaten®® und zuséatzlicher Zufuhr der empfohlenen 0.4mg

synthetischer Folsaure liber angereicherte Lebensmittel

Mahlzeit Menge
(Einheit)

Morgen 509

180¢g

2dl

2dl
Znuni 1509

29g (1
Stiick)

Mittag 1109
150g
1509
1009
Zvieri 309
Abend 1009
80g

309
150¢g

Nahrungsmittel

7-Korn-Muesli mit

Frichtend

Fruchtjoghurt
(1 Becher)

Michel
Harmony (Saft)d

Schwarztee
Pfirsich

Farmer soft mit
Milch

Eier
Kartoffeln
Spinat
Erdbeeren
Blévita®
Ruchbrot

Camembert
vollfett

Eisbergsalat

Tomaten

Zubereitung Salat und Eier 30 g Olivendl

Total Nahrungsfolate

Minus 35% Verluste durch die Zubereitung

Total Nahrungsfolate (=Folataquivalente)
Total synthetische Folsédure

Nahrungsfolate  Syntheti-
(ug) (= Folat- sche Folsau-
aquivalente)® re (pg)

200

1

120

10
24
58

66

53

288

62
60

23

64

21
36

658
230

428
438

a nach den Regeln einer abwechslungsreichen, ausgewogenen Ernahrung
(5 amTag: www.5amTag.ch)
b Fir die die Berechnungen wurden die Angaben fir die Rohprodukte verwendet
¢ zur quantitativen Beziehung zwischen Folatdquivalenten, Nahrungsfolat
und synthetischer Folsdure vgl. S. 8
d Nahrwertangaben nach http://www.folsaeure.ch/downloads/files/Info-Magazin_d_2006.pdf
Quelle: Néhrwertangaben nach den Schweizer Ndhrwertdaten VV2.01, ETH Ziirich und Bundesamt fiir Gesundheit

Mit dem Anreichern von diversen Lebensmitteln mit Folsdure kann auch die
ungenlgende Versorgung der Allgemeinbevoélkerung angehoben werden.
Je nach Produkt verbessert sich die Folsdureversorgung auch ohne bewuss-
te Wahl dieses Lebensmittels. Damit konnten allenfalls auch Frauen, die
keine Schwangerschaft planen, und Frauen der unteren sozialen Schichten
erreicht werden (Eichholzer, 2001; Kotter, 1999; Hurst, 2000).

Die Zufuhr von Folsaure liber die Nahrung

kann erh6ht werden durch

= die Wahl von Lebensmitteln, die mit synthetischer Folséaure
angereichert sind;

= die Wahl von Lebensmitteln mit hohem Gehalt
an Nahrungsfolaten;

= denVerzehr von 3 Portionen GemUse und 2 Portionen Frichte
proTag;

= die schonende Zubereitung von Gemise mit wenig \Wasser.
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Uniibersichtlicher, unkontrollierter Konsum von Folsaure

Eine Untersuchung in England hat gezeigt, dass sich der Konsum
von Folsaure aus angereicherten Lebensmitteln und Folsduretablet-
ten recht unterschiedlich auf die Bevolkerung verteilt. Ein betrachtli-
cher Anteil der Bevolkerung konsumiert mehr als Tmg synthetische
Folsaure pro Tag. Eine chronische unkontrollierte Einnahme solcher
Mengen ist nicht empfehlenswert (SACN, 20086).

Da es in der Schweiz keine Bewilligung braucht, um im vorgeschrie-
benen Rahmen ein Lebensmittel anzureichern, besteht nur eine be-
grenzte Ubersicht darlber, welche Produkte angereichert werden.
Zudem gibt es nur wenige Hinweise darauf, wer solche Lebensmittel
konsumiert (Walti und Jacob, 2005; Beer-Borst et al., 2005). Die Er-
hebung von Beer-Borst et al. (2005) bestatigt allerdings die Ergebnis-
se aus England dahingehend, dass es auch in der Schweiz Personen
gibt, die Uber angereicherte Lebensmittel deutlich mehr Folsaure
zuflhren als empfohlen wird (geschatzte maximale Zufuhr: 919 pg/
Tag fur Frauen und 1454 ug/Tag flir Méanner). Die Versorgungslage
von potenziell schwangeren Frauen und der Allgemeinbevolkerung
ist damit wahrscheinlich auch in der Schweiz recht unterschiedlich
(Ténz, 2007; SACN, 2006).

Zur NRD-Prophylaxe wird empfohlen, zusatzlich zu einer ausgewo-
genen, folatreichen Erndhrung Folsauretabletten mit 0.4 mg Folsau-
re, am besten in Form eines Multivitaminpraparates, einzunehmen
oder die empfohlenen zusatzlichen 0.4 mg Folsaure/Tag gezielt mit
Lebensmitteln, die mit mindestens 200 pg Folsaure pro 100 g ange-
reichert sind, zuzuflhren.

Experten sind heute der Meinung, dass das generelle Anreichern eines
Grundnahrungsmittels mit Folsdure die einfachste Massnahme ware, um
alle potenziell schwangeren Frauen zu erreichen. Die USA und Kanada (seit
1998 generelle Anreicherung) sowie Chile und verschiedene mittelameri-
kanischen Staaten reichern mit dem entsprechenden Erfolg Backmehl an
(siehe S. 33). Andere Lander wie z.B. England, Australien, Neuseeland und

Deutschland setzen sich sehr aktiv fir diese Massnahme ein (Eichholzer
et al., 2006; SACN, 2006; Krawinkel et al., 2006). Irland hat bereits aktive
Vorabklarungen zur Einfihrung einer obligaten Anreicherung von Brot mit
Folsadure getroffen (www.fsai.ie/publications/reports/folic_acid.pdf).

Was bringt das generelle Anreichern eines Grundnahrungsmit-

tels mit Folsaure und wodurch zeichnet es sich gegeniiber ande-

ren NRD-Praventionsmassnahmen aus?

= Bei entsprechendem Konsum werden alle Risikogruppen passiv
erreicht (im Gegensatz zur freiwilligen Anreicherung).

= Es gibt weniger Betroffene mit NRD (und evt. anderen Fehlbildun-
gen).

= Die Folsaureversorgung der Gesamtbevolkerung wird verbessert.

= Esisteine sehrbillige Massnahme.

= Ein sorgféltiges Monitoring des Folsaurestatus und anderer klini-
scher Messgrossen flr Effekte der Folsdureanreicherung auf die
Gesundheit gewahrleistet die Erfassung von positiven Effekten
und unbekannten Risiken.

= Die Wahlfreiheit wird eingeschrankt, aber meistens stehen nicht
angereicherte Alternativen zur Verfigung (z.B. Biobrot in der
Schweiz, Vollkornbrot in den USA).

In der Schweiz liegt eine Forderung der Eidgendssischen Erndahrungskom-
mission nach einer generellen Anreicherung eines Grundnahrungsmittels
(Backmehl) vor (Baerlocher et al., 2002). Ein im Auftrag des Bundesamtes
fir Gesundheit verfasstes Rechtsgutachten kommt aber zum Schluss, dass
in der Schweiz nach geltendem Recht eine gesetzliche Grundlage auf Bun-
desebene flr «obligate» Folsdurezusatze zur Krankheitsverhitung fehlt
(http://www.bag.admin.ch/themen/ernaehrung/00211/03529/03531/index.
html?lang=de).



Mogliche Massnahmen zur Verhiitung von Neuralrohrdefekten
= Einnahme von Folsaurepraparaten und entsprechende Aufkla-

rung;
= Steigerung des Konsums folatreicher Lebensmittel;




Folsadure schon vor der Schwangerschaft

68|69

1

Testen Sie zum Schluss
lhr Folsaurewissen

(eine oder mehrere Antworten sind richtig)

3.

Folsaure ist

(a) ein Gemise

(b) ein Mineralstoff

(c) einVitamin

(d) einangereichertes Lebensmittel
(e) eine Form des Vitamin C

)
)
)
)

Die Begriffe Folsaure, Folat und Vitamin B,

(a) sind Oberbegriffe fir alle Vitaminverbindungen mit Folsdurecharakter
(b) umfassen die Nahrungsfolate sowie die klinstlich

hergestellte Folsaure

(c) der Begriff «Folsdure» wurde vom lateinischen Wort «Folium»

(= Blatt) abgeleitet

Welches Folat wird im Darm am besten aufgenommen?
(@) in Lebensmitteln natirlicherweise vorkommende Nahrungsfolate

(b) kinstlich hergestellte Folsaure inTablettenform
nlchtern eingenommen

(c) synthetische Folsaure, die Lebensmitteln zugesetzt wurde

(angereicherte Produkte)
(d) Nahrungsfolate aus dem Spinat

Die folgenden Lebensmittel enthalten von Natur aus Folsaure

(a) Spinat

(b) Weizenkeime
(c) Erdbeeren
(d) KohlgemUse
(e) Leber

Durch das Lagern und Kochen von Lebensmitteln wird ihr Gehalt

an Nahrungsfolaten wesentlich vermindert.
(a) Richtig?
(b) Falsch?

Mit welchem der folgenden Beispiele kann man den Konsum von

Folsaure am meisten steigern?
(@) mit einem Folsaurepraparat

(b) durch hohen Konsum an folatreichen Lebensmitteln wie

Spinat, Kohl, Erdbeeren
(c) mit beidem a) und b)
(d) viel Apfelsaft trinken

Folsaure ist wichtig

(a) furdieTeilung und Funktion von Zellen

(b) besonders fir langsam wachsendes Gewebe
(im Gegensatz zu schnell wachsendem)

(c) furdie Senkung der Homocysteinwerte im Blut
(zusammen mit den Vitaminen Bg und B,)

Welche der folgenden Symptome kénnen
bei Folsauremangel auftreten?

(a) Fieber

(b) Andmie (Blutarmut)

(c) Arthrose

(d) Sehschwéche

Alle Leute brauchen gleich viel Folsaure.
(a) Richtig?
(b) Falsch?



10.

11.

12.

13.

14.

Folsaure reduziert das Risiko fiir
(a) Neuralrohrdefekte

(b) Spina bifida

(c) Anencephalie

(d) Lippen-Kiefer-Gaumenspalten
(e) angeborene Herzfehler

(f) Fehlbildungen der Harnwege

Neuralrohrdefekte sind Fehlbildungen von
(a) Augen und Ohren

(b) Rickenmark, Hirn

(c) Herz

(d) Lungen

Wann sollte Folsaure idealerweise eingenommen werden,
um Neuralrohrdefekte zu verhiiten?
(a) inden letzten drei Monaten der Schwangerschaft
(b) nurwenn der Arzt einen Folsauremangel feststellt
(c) nach Feststellen der Schwangerschaft
(d) im gebarfahigen Alter und bis drei Monate
nach der Befruchtung der Eizelle

Wieviel synthetische Folsaure sollten Frauen, die schwanger
werden méchten oder konnten, taglich zusatzlich einnehmen?

(@) 0.4 mg
(b) 200 ug
(c) 10 mg

Frauen im gebahrfahigen Alter sollten neben einer folatreichen
Ernahrung taglich Folsauretabletten einnehmen, auch wenn sie

keine Schwangerschaft planen.
(a) Richtig?
(b) Falsch?
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12 Dierichtigen Antworten zum Test

Frage 1: Folsaure ist
Die richtige Antwort ist (c), ein Vitamin.

Frage 2: Die Begriffe Folsaure, Folat und Vitamin B,

Die richtige Antwort ist (a—c), sind Oberbegriffe fir alle Vitaminverbindun-
gen mit Folsdurecharakter; sie umfassen Nahrungsfolate und kinstlich
hergestellte Folséaure; der Begriff «Folsdure» wurde vom lateinischen Wort
«Folium» (Blatt) abgeleitet.

Frage 3:Welches Folat wird im Darm am besten aufgenommen?

Die richtige Antwort ist (b), kiinstlich hergestellte Folsaure in Tablettenform
nichtern eingenommen. Aufgrund ihrer Struktur werden Nahrungsfolate
im Darm nur zu etwa 50% resorbiert. Die synthetische Folsédure in Tablet-
tenform nlichtern eingenommen wird hingegen zu fast 100%, Folséure in
angereicherten Lebensmitteln zu rund 85% aufgenommen.

Frage 4: Die folgenden Lebensmittel enthalten von Natur aus Folsaure
Dierichtige Antwort st (a-e): Gute Folatlieferanten in der Nahrung sind neben
dem Spinat auch andere Gemuse wie z.B. verschiedene Kohlarten (Rosen-
kohl, Broccoli, Blumenkohl), Nusslisalat, weisse Bohnen sowie Vollkornbrot
etc. Besonders reich an Folaten sind Weizenkeime, Sojabohnen und Leber.

Frage 5: Durch das Lagern und Kochen von Lebensmitteln wird ihr
Gehalt an Nahrungsfolaten wesentlich vermindert.

Die richtige Antwort ist (a): Da Folsdureverbindungen wasserldslich, licht-
und hitzeempfindlich sind, gehen auch bei schonender Zubereitung schat-
zungsweise 50% der Nahrungsfolate verloren. Da Uber 60% des gesamten
Folatverbrauchs aus Lebensmitteln, die ohne weitere Zubereitung verzehrt
werden, stammen, wurde in den D-A-CH-Referenzwerten der Mittelwert
flr die Zubereitungsverluste (alle Lebensmittel inklusive roh verzehrte)
von 50 auf 35% herabgesetzt (D-A-CH, 2000). Auch bei der Lagerung der
Lebensmittel kbnnen wesentliche Verluste auftreten (http://www.vitamin-

basics.com). Insgesamt sind Nahrungsfolate deutlich anfélliger fur Verluste
als die synthetische Folséaure

Frage 6: Mit welchem der folgenden Beispiele kann man den Konsum
von Folsaure am meisten steigern?

Die richtige Antwort ist (c), durch hohen Konsum an folatreichen Lebens-
mitteln wie Spinat, Kohlgemise, Erdbeeren und der zusatzlichen Einnahme
eines Folsdurepraparates.

Frage 7: Folsaure ist wichtig

Dierichtigen Antworten sind (a) und (c): BeiraschemWachstumistder Bedarf
an Folsaure gesteigert. Mangel an Folsaure zeigt sich deshalb vorwiegend
als Anamie (Blutarmut). Mangel fihrt auch zu erhéhten Homocysteinwerten
im Blut (Risikofaktor fir Herz-Gefasskrankheiten und maoglicherweise fir
andere Krankheiten der zweiten Lebenshélfte). Der Stoffwechsel von Fol-
saure ist eng mit demjenigen anderer B-Vitamine (B;,, Bg, B,) verbunden.

Frage 8:Welche der folgenden Symptome kéonnen bei Folsauremangel
auftreten?

Die richtige Antwort ist (b): Da das Vitamin eine wichtige Rolle bei der Zell-
teilung spielt, zeigt sich Mangel an Folsaure klinisch vorwiegend als Anamie
(Blutarmut).

Frage 9: Alle Leute brauchen gleich viel Folsaure.

Die richtige Antwort ist (b): Jedermann bendtigt Folsaure. Fir Erwachsene
werden 400 pg Folatédquivalente pro Tag empfohlen. Fir die NRD-Prophyla-
xe sollten zuséatzlich 400 pg (0.4mg) synthetische Folsaure eingenommen
werden. Es ist schwierig 400 ug Folatédquivalente Uber die Nahrung abzu-
decken, und es ist unmaoglich 400 ug synthetische Folsaure in Form von
Nahrungsfolaten zuzufihren. Zur NRD-Prophylaxe wird deshalb empfohlen
Folsaurepraparate oder mit Folsdure hoch angereicherte Lebensmittel zu
konsumieren. Auch Personen, die gewisse Medikamente einnehmen, Rau-
chen oder Alkohol konsumieren, haben einen héheren Folsdurebedarf.



konsumieren. Auch Personen, die gewisse Medikamente einnehmen, Rau-
chen oder Alkohol konsumieren, haben einen héheren Folsdurebedarf.
Frage 10: Folsaure reduziert das Risiko fur

Die richtige Antwort ist (a-f), Folsaure reduziert das Risiko fur Neuralrohr-
defekte mit den beiden haufigsten Untergruppen Spina bifida und Anence-
phalie. Es gibt zudem Hinweise, dass die Folsaure, zusammen mit anderen
Vitaminen, auch eine Rolle bei der Verhltung von weiteren Fehlbildungen
wie angeborenen Herzfehlern, Lippen-Kiefer-Gaumenspalten, Fehlbildun-
gen der Harnwege etc. spielen kdnnte.

Frage 11: Neuralrohrdefekte sind Fehlbildungen von
Die richtige Antwort ist (b), Rickenmark und Hirn.

Frage 12: Wann sollte Folsaure idealerweise eingenommen werden,
um Neuralrohrdefekte zu verhiiten?

Die richtige Antwort ist (d): Das Neuralrohr schliesst sich in den ersten
26 Tagen nach der Befruchtung der Eizelle, d.h. bevor die meisten Frauen
wissen, dass sie schwanger sind. Damit zum Zeitpunkt des Verschlusses
genigend Folsdure im Gewebe vorhanden ist, wird Frauen, die schwanger
werden mochten oder konnten, die kontinuierliche téagliche Einnahme von
0.4mg synthetischer Folsdure, am besten in Form eines Multivitaminpra-
parates, und zwar bis zwolf Wochen nach eingetretener Schwangerschaft
empfohlen. Um jede praventive Chance zu nutzen, sollte auch dann, wenn
schon Verdacht auf eine Schwangerschaft besteht, sofort mit der Einnah-
me von Folséaurepraparaten begonnen werden.

Frage 13: Wieviel synthetische Folsaure sollten Frauen, die schwanger
werden méchten oder konnten, taglich zusatzlich einnehmen?
Die richtige Antwort ist (a), 0.4 mg

Frage 14: Frauen im gebarfahigen Alter sollten neben einer
folatreichen Ernahrung taglich Folsauretabletten einnehmen,

auch wenn sie keine Schwangerschaft planen.

Die richtige Antwort ist (a): In westlichen Landern sind durchschnittlich gut
40% der Schwangerschaften ungeplant. Deshalb sollten alle Frauen, die
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