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Folsaure im Alter

Schiitzt die «Wunderdroge» gegen Embryonaldefekte
auch vor Krankheiten in der zweiten Lebenshalfte?

OTMAR TONZ

Folsaure (FS) zur Pravention
von Neuralrohrdefekten,
das ist eine gut fundierte,
allgemein bekannte und
unbestrittene Prophylaxestra-
tegie - wenn auch leider die
praktische Umsetzung der
rationalen Einsicht noch weit
hintennach hinkt (1). Daneben
haufen sich inzwischen je-
doch die Erkenntnisse, dass
Folsaure auch einen wirk-
samen Schutz vor Alterskrank-
heiten bieten konnte.
Obwohl hier von den Indikationen in der
zweiten Lebenshélfte die Rede sein soll,
seien zwei kurze Bemerkungen zur Indi-
kation der FS bei jungen Frauen vorange-
stellt, Bemerkungen, die auf immer noch
zu wenig bekannte oder neu entdeckte
Fakten hinweisen sollen:
1.FS hilft nicht nur zur Vermeidung von
Neuralrohrdefekten, sondern senkt die
Frequenz von Fehlbildungen der ver-

schiedensten Art, insbesondere von
kongenitalen Herzfehlern, Gaumen-

spalten, Missbildungen der Harnwege,
Hypospadien, Analatresie, Pylorusste-
nose, Gliedmassendefekten, wahr-
scheinlich auch Trisomie 21.

Schon in der grossen Ungarn-Studie
1992 (2) war die Gesamtzahl der Neu-
geborenen mit Fehlbildungen in der Be-
handlungsgruppe nur halb so gross wie
bei den Kindern von plazebobehandel-
ten Mattern. Neuralrohrdefekte (Spina
bifida) sind also nur eine unter vielen
vermeidbaren Missbildungen, nicht ein-
mal die haufigste, wohl aber die
schwerwiegendste.

.Beziiglich des Dilemmas, ob FS im

Multivitaminpaket oder solo verab-
reicht werden soll, ist man der Losung
um einen guten Schritt naher gekom-
men. Czeisel konnte aufzeigen, dass
eine Kombination verschiedener Vit-
amine mit FS (0,8 mg) fur die meisten
Fehlbildungen signifikant bessere Re-
sultate bringt als reine FS in Dosierun-
gen von 3-9 (meistens 6) mg (3).
Obwohl diese Daten nicht nach stren-
gen statistischen Kriterien aus einem
homologen, randomisierten Kollektiv
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ermittelt wurden, sind sie eindrtcklich
und rufen nach einer Modifikation un-
serer bisherigen Empfehlungen.

Neben diesen gunstigen Wirkungen zur

Verhttung embryonaler Defekte haben

die Erfahrung und Forschung der letzten

Jahre ergeben, dass Folsdure auch ein

wertvolles Prophylaktikum zur Vermei-

dung von Krankheiten des vorgerlckten

Alters ist.

Es lassen sich dabei zwei Krankheitska-

tegorien unterscheiden, bei denen FS

durch verschiedene Stoffwechselfunktio-
nen in praventiver Weise wirksam wird:

o Alterskrankheiten, die mit hohem Ho-
mocystein assoziiert sind beziehungs-
weise durch dieses induziert werden.
Jedenfalls gilt ein hoher Homocystein-
spiegel im Blut als ein zusatzlicher Risiko-
faktor bei:

— Atherothrombotischen Gefasssklero-
sen: koronare Herzkrankheit, zerebrale
Insulte durch Karotisstenosen, periphere
arterielle und venookklusive Verschluss-
krankheiten

— Psychischen Erkrankungen: Depressio-
nen, senile Demenz, M. Alzheimer

Abbildung 1:
Die Hauptfunktionen der
Folsdure beruhen auf ihrer
Eigenschaft als C-1-Dona-
tor: Synthese von DNS
durch Umwandlung von
dUMP (Diphospho-Uridin-
monophosphat) zu dTMP
(Diphospho-Thymidinmo-
nophosphat), Senkung des
= Homocysteins, Férderung
der Myelin- und der DNS-
Methylierung. Die beiden
g A letztgenannten Funktio-
sruricsz Nen sind an das Vorhan-
densein von Vitamin B1z
und eine intakte MTHFR
gebunden.
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— Osteoporotischen Knochenldsionen,
vor allem Schenkelhalsfrakturen.

e Krebserkrankungen, vor allem das Ko-
lonkarzinom, aber auch Pankreas- und
alkoholassoziiertes Mammakarzinom.

Die wissenschaftliche Beweislage fur die

Wirksamkeit der Folsaure bei den genann-

ten Krankheiten ist (vorderhand noch) un-

terschiedlich. Vieles ist gut dokumentiert,
anderes etwas durftiger untermauert und
manches erst einleuchtende Hypothese.

Die biochemischen Mechanis-
men der Praventivwirkung

Die Folsaure spielt eine zentrale Rolle bei
der Ubertragung von C-1-Einheiten (Me-
thylgruppen). Dabei wird Homocystein
(Hcy) zu Methionin methyliert, anderer-
seits auch das Nukleosid Uridin zu Thymi-
din.

Im Gegensatz zu den unklaren biochemi-
schen Verkntpfungen bei der Verhitung
embryonaler Fehlbildungen ist die Praventiv-
wirkung der Folsaure bei den Alterskrank-
heiten einleuchtend: Folsdure senkt den
Hcy-Spiegel zuverlassig, nach den Schluss-
folgerungen der «Homocystein-lowering
Trialists» um etwa einen Viertel bis zu ei-
nem Drittel des Ausgangswertes bei einer
taglichen Aufnahme von 0,5 bis 5 mg FS
(4). Bei dieser Reaktion wirkt auch Vitamin
B12 als Koenzym mit. Wenn das erhéhte
Hcy also ursachlich an der Entstehung der
genannten Krankheiten beteiligt ist, ent-
spricht die protektive Potenz der FS der
reinen Logik.

Andererseits ist FS zwingend notwendig
fur die Synthese der DNA. Mangel an Fol-
saure hat zur Folge, dass Uracil nicht zu
Thymin methyliert wird, sodass es zum
Einbau von Uridin- (statt Thymidin-)Nu-
kleotiden kommt. Solche Anomalien in
der DNA-Struktur fuhren zu Mutationen
und zur Entwicklung von Neoplasien.

Weshalb Folsduremangel und
warum erhéhtes Homocystein?

Es besteht also eine enge inverse Korrela-
tion zwischen dem Folatstatus und den
Hcy-Werten: tiefes Folat = hohes Ho-
mocystein und vice versa; oder: das Hcy
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lasst sich mit einer optimalen FS-Zufuhr
tief halten (5).

Laut einer Untersuchung an 624 erwach-
senen Personen aus der Schweiz lag das
Hcy bei 56 Prozent der Manner und bei
33 Prozent der Frauen Uber dem wiinsch-
baren Bereich von 10 pmol/l (6). Wider-
piegelt dies eine ungenlgende FS-Versor-
gung?

Zum Teil mag das zutreffen. Die durch-
schnittliche Folat-Zufuhr in der Schweizer
Bevolkerung ist suboptimal, sie durfte
bestenfalls bei zirka 250 pg/Tag liegen; bei
vielen «Wenigessern» oder bei solchen,
die einer gemdusereichen Kost abhold
sind, liegt sie noch deutlich tiefer, das
heisst unter der empfohlenen Minimal-
zufuhr (7). Der «offizielle» Tagesbedarf ist
in der Schweiz, wie in der gesamten EU,
mit 200 pg festgelegt, doch fordern
die wissenschaftlichen Erndhrungsgremien
der deutschsprachigen Lander (D-A-CH)
schon seit Jahren 400 pg; eben mit dem
Ziel, den Hcy-Wert tief zu halten (8).
Diese hohere Bedarfsdefinition hat jedoch
den Nachteil, dass sie mit einer «gewdhn-
lichen» Alltagskost kaum erreicht werden
kann, sondern nach Zugaben aus anderer
Quelle ruft: angereicherte Lebensmittel,
Vitaminzulagen in galenischer Form oder
eben eine betont vegetabile oder véllig
vegetarische Erndhrung (was naturlich
kein Nachteil ist).

Eine eigentliche Mangelsituation — mit FS-
Mangelanamie — ist indessen nur selten an-
zutreffen, hochstens bei schlecht ernahrten
Schwangeren (Immigrantinnen), bei ver-
wahrlosten Alkoholikern, bei Kettenrau-
chern (deren FS-Bedarf hoher ist) oder bei Pa-
tienten mit chronischen Darmkrankheiten.
Erhéhtes Homocystein kann aber auch
auf genetisch bedingte Strukturanoma-
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Abbildung 2:

Risiko von akuten «koronaren

Ereignissen» bei 1980 finni-
a4  schen Mannern (42-60-j.) in

Abhéangigkeit des FS-Konsums

Beobachtungszeit 10 Jahre.

Voutilainen (15)

lien (Isoenzyme, Polymorphismen) bei
einem oder mehreren Enzymen im FS-
Metabolismus hinweisen. Neben anderen,
selteneren Polymorphismen liegt bei un-
gefdhr 12 Prozent der Bevolkerung eine
deutlich weniger aktive Variante der Me-
thylentetrahydrofolsdure-Reduktase (MT-
HFR) in homozygoter Form vor, die so ge-
nannte MTHFR-C677T. Trager dieses
Isoenzyms leben normal, haben aber ein
leicht bis massig erhdhtes Hcy und stellen
damit eine Risikogruppe fur die oben ge-
nannten Krankheiten dar. Bei ihnen be-
steht trotz normaler Zufuhr ein «funktio-
neller FS-Mangel». Durch eine hohere
FS-Einnahme lasst sich dieser Defekt tber-
spielen, was dann gleichbedeutend ist mit
einer «Folsdureprophylaxe» zur Verhi-
tung jener Alterskrankheiten, die mit
hohem Hcy assoziiert sind beziehungs-
weise durch dieses ausgeldst werden.

1. Atherothrombotische Ge-
fasssklerosen

Eine positive Korrelation zwischen hohem
Homocystein und Atherosklerose, beson-
ders der Koronargefdsse und Karotiden,
ist in zahllosen wissenschaftlichen Pub-
likationen zweifelsfrei nachgewiesen (9).
Am Anfang dieser Beobachtungen stan-
den Kinder und Jugendliche, die an der
sehr seltenen angeborenen Homocystin-
urie leiden. Sie weisen einen extrem
hohen Hcy-Spiegel auf und erleiden schon
im Kindes- oder Jugendalter arterielle Ver-
schlusskrankheiten (Herzinfarkt, Apoplexie).
Anféangliche Bedenken, dass diese Korre-
lation nur assoziativ und nicht kausal sein
konnte, sind heute «weitestgehend» aus-
gerdaumt (10). Es besteht eine lineare
Dosis-Wirkungs-Beziehung: Das relative
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Abbildung 3:

Relatives Risiko fur koro-
nare Herzkrankheiten in
Abhéangigkeit von Folat-
Aufnahme (Quintilen)
und Alkoholkonsum.

> 80000 Frauen wahrend
14 Jahren beobachtet.
RR bei allen Frauen Q5
vs. Q1 0,71, bei Frauen
mit Alkoholkonsum

(> 15 g/Tag) 0,27.

Rimm et al. (16)
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Risiko fur kardiovaskulare Krankheiten
und Sterbefélle steigt bei einer Hcy-Er-
hohung um 5 pmol/l auf 1,3-1,7. Ausser-
dem werden unter den Patienten mit
atherosklerotischen — Gefésskrankheiten
haufiger Trager von Enzym-Polymorphis-
men, vor allem der MTHFR C677T, gefun-
den. Diese positive Korrelation zwischen
dem Vorliegen von Enzymvarianten im FS-
Metabolismus und der héheren Mortalitat
an Gefasserkrankungen spricht ebenfalls
fur eine kausale Verkntpfung (11). Nach

Abbildung 5:

Relatives Risiko fur
Kolon-Ca. bei Folsaure-
aufnahme von > 0,4 mg
(Nahrungsfolat plus
Multivitaminpraparat).
> 25000 Frauen wahrend
15 Jahren prospektiv
untersucht. Risikoreduk-
tion (exkl. Rektum-Ca.)
75 Prozent.

Giovannucci et al. (36)

RR CalonCa

dem Konsensuspapier der Homocystein-
Liga der D-A-CH entspricht die Wertigkeit
von Hcy als Risikofaktor in etwa jener des
Rauchens oder der Hyperlipidamie (10).
Metaanalysen errechnen fiir Homocystein
mindestens einen 10-prozentigen Risiko-
anteil fur atherothrombotische Geféss-
erkrankungen.

Es wurde gezeigt, dass durch eine Hcy-
Verminderung um 3 pmol/l das Risiko fur
ischamische Herzerkrankungen um 16 Pro-
zent, fur Hirnschlag um 24 Prozent und
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fur tiefe Venenthrombosen um 25 Prozent
verkleinert werden kénnte (12). Aus einer
anderen Metaanalyse resultierte, dass eine
Erhéhung des Hcy-Spiegels um 5 pmol/l
mit einer Risikosteigerung um 60 Prozent
bei Méannern und um 80 Prozent bei
Frauen einhergeht (13). Das ist vergleich-
bar mit der Wirkung einer um 0,5 mmol/|
erhdhten Cholesterinkonzentration.
Aufgrund dieser Fakten kann davon aus-
gegangen werden, dass Folsaure fir die
VerhGtung von Atherosklerose einen
wichtigen Beitrag zu leisten vermag. Die
klassischen Praventivmassnahmen — weni-
ger tierisches Fett, hoher Anteil an unge-
sattigten Olen, mehr Bewegung und so
weiter — sollen damit keineswegs ersetzt
oder verdrangt werden. Homocystein ist
lediglich ein zusatzlicher Risikofaktor, der
mit relativ einfachen Mitteln zu beeinflus-
sen ist. Es liegen zahlreiche glnstige
Erfahrungsberichte aus verschiedenen
Untersuchungen — vor allem Kohortenstu-
dien — vor, aber der ultimative Beweis
durch eine reprasentative, randomisierte
Interventionsstudie lasst immer noch auf
sich warten.

1.1. Koronarsklerose — ischami-

sche Herzkrankheit

Es gibt ein gutes Dutzend prospektiver
Fall-Kontroll- und Kohortenstudien, von
denen alle — ausser einer — einen klaren
Trend zur Abhangigkeit zwischen kardio-
vaskuldren Krankheiten und Folat-Auf-
nahme respektive -Status erkennen las-
sen. Bei sieben dieser Studien ist die
Korrelation signifikant. Die eindricklichs-
ten Resultate wurden bei Gber 1000 bis
anhin herzgesunden finnischen Mannern
erhoben: Diejenigen mit FS-Werten < 8,4
nmol/l erkrankten innerhalb von acht Jah-
ren dreimal haufiger an akuten koronaren
Ereignissen als jene mit Werten > 11,3
nmol/l FS im Serum (RR 0,35; KI 0,17-
0,73 [14]). Bei Mannern mit optimaler
Folat-Zufuhr von 342 pg/Tag betrug das
relative Risiko gegenlber jenen mit 188 pg
0,45 (K10,25-0,81) (siehe Abbildung 2 [15]).
In der «Nurses Health Study», in welcher
Uber 80000 Frauen auf letale und
nichtletale Herz-Gefass-Erkrankungen in -
Abhangigkeit ihres Folsaure-Konsums



wahrend 14 Jahren prospektiv untersucht
wurden, ergab sich eine 31-prozentige
Reduktion zwischen der obersten und der
untersten Quintile bezlglich Folat-Auf-
nahme. Die Resultate waren noch ein-
dricklicher bei Frauen, die neben einer
hohen FS-Zufuhr taglich auch noch min-
destens einen alkoholischen Drink zu sich
nahmen: RR 0,22! (Abbildung 3 [16]).
Aber auch bei der von der gleichen For-
schergruppe durchgefiihrten US Health
Professional Study ergaben sich fur Man-
ner vergleichbare Werte: RR fir Herz-
infarkt und koronare Eingriffe 0,71 bei
hohem versus 1,0 bei tiefem FS-Verzehr
(K1 0,60-0,83 [17]).

Zwei weitere Untersuchungen bekrafti-
gen diese Ergebnisse: In der einen wurden
Geschwister von Patienten mit erlittenem
Herzinfarkt bezlglich ihrer kardiolo-
gischen Prognose mit oder ohne FS-Pro-
phylaxe weiter beobachtet. Es ergab sich
im Verlauf der Jahre eine glnstigere Ent-
wicklung der Befunde im Belastungs-EKG
bei den behandelten Probanden (18).
Schliesslich konnte das Herzzentrum Bern
mitteilen, dass bei Patienten nach Angio-
plastie der Koronargefasse signifikant we-
niger Restenosierungen auftraten, wenn
bei diesen das Hcy mit FS plus Vitamin Bi2
und Bs tief gehalten wurde (19).

1.2. Apoplexie - Hirnschlag
Die Inzidenz der zerebrovaskularen Ereig-
nisse korreliert mit dem Homocystein-
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Tabelle: In der Schweiz stehen folgende Praparate
zur Verfiigung

Préparat/Firma

Monopréparate

Folsaure + B12 u. Bs

Multivitaminpraparate  Berocca/Bayer

Multivitamin/Burgerstein
Top-Vital/Burgerstein
Centrum Generation 50+/

Andreafol/Andreabal
Folvite/ICN-Pharma

Folsaure Actilife/Migros
Cardio-vit/Mepha
Vitamin-B-Komplex/Burgerstein

FS-Dosis Bemerkungen

0,4 mg
1,0 mg

0,2 mg
1,0 mg
1,0 mg

2 Kapseln/Tag

Filmtabs
Kapseln

0,4 mg
0,4 mg
0,4 mg

0,3mg 2 Tabletten/Tag

Whitehall-Robins AG

spiegel mindestens eben so stark wie die-
jenige der kardiovaskularen Krankheiten
(11, 13). Apoplexien kommen in der
obersten Quartile der Hcy-Werte viermal
haufiger vor als in der untersten: RR 4,1
(K1 1,6-10,5 [20]). Es wére nahe liegend,
auch hier die Wirksamkeit einer FS-Pro-
phylaxe zu postulieren. In einer rando-
misierten Studie bei Patienten, die bereits
einen ersten zerebralen Insult erlitten hat-
ten, ergab eine prophylaktische Verab-
reichung hoher Folsduredosen inklusive
B12 und Bs zwar eine deutliche Senkung
der Hcy-Werte, aber keine Verbesserung
beziglich weiterer Insulte (21). Dies ist in-
sofern nicht verwunderlich, als eine echte
Prophylaxe selbstverstandlich Jahre vor

dem ersten Schlaganfall einsetzen misste.
Es kann kaum erwartet werden, dass Fol-
saure bereits sklerosierte Gefasse wieder
aufdehnt. Aufschlussreicher sind die Er-
gebnisse aus der bereits erwahnten US
Health Professional Study, die die Auswir-
kungen einer unterschiedlichen nutritiven
Folat-Aufnahme bei Gber 43 000 Mannern
im Alter von 40 bis 75 Jahren wahrend
14 Jahren prospektiv verfolgte. Hier erga-
ben sich signifikante Unterschiede der
Haufigkeit von ischamischen Apoplexien
zwischen der hochsten und tiefsten
Quintile der Folsaure-Aufnahme: RR 0,71
(KI'0,71-0,96), wahrend beim hamorrha-
gischen Insult erwartungsgemass kein
Unterschied vorlag (22).
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1.3. Thromboembolische Krank-
heiten, periphere arterielle
Verschlusskrankheiten
Tiefe Venenthrombosen (inkl. Lungenem-
bolien) und periphere arterielle Ver-
schllsse gehoéren ebenfalls zu den Folgen
eines erhohten Hcy-Spiegels beziehungs-
weise tiefen Folsdure-Status. Bei FS-Ge-
halten (in Erythrozyten) von unter 140 pg/l
waren solche Befunde 7,1-mal haufiger
als bei FS-Werten Uber 250 pg (KI 3,2—
15,8 [23]). Ausserdem waren sie abhangig
vom Genotyp der MTHFR. Interventions-
studien zur Wirksamkeit einer Pravention
mit Folsaure liegen (noch) nicht vor.

2. Psychische Krankheiten

Folsdure spielt im Stoffwechsel des
Gehirns eine wichtige Rolle. Der FS-Gehalt
in der Zerebrospinalflissigkeit ist dreimal
hoher als im Blut. FS fordert — neben der
DNS-Methylierung, deren Defizit als Ur-
sache neurologischer Stérungen bekannt
ist — die Bildung von S-Adenosylmethio-
nin, dem C-1-Donator fur Membran-
phospholipide und Neurotransmitter-Sub-
stanzen. Ungenligende Folat-Versorgung
und erhohtes Serum-Hcy haben einen
negativen Einfluss auf die kognitiven Leis-
tungen alterer Menschen und auf die Ent-
wicklung von Depression und Demenz-
erkrankungen (24).

2.1. Depressionen

Es liegen mehrere Berichte Uber eine
Korrelation von unzureichender Folsdure-
Versorgung mit Depressionen vor, insbe-
sondere die Beobachtung, dass ein
betrachtlicher Anteil von depressiven Pati-
enten einen hohen Hcy- und einen tiefen
FS- (und B12-)Spiegel aufweist (25); es be-
steht sogar eine Korrelation zum MTHFR-
Polymorphismus (26). Ausserdem wird in
einer Doppelblindstudie Uber glnstige
therapeutische Erfahrungen mit Methyl-
folat berichtet (27). Die Resultate sind aber
zum Teil widersprichlich, jedenfalls noch
ungenigend gesichert. Die FS hat bis
anhin keinen festen Platz in der Therapie
der Depression gefunden, obwohl es gute
Hinweise gibt, dass Folsaure als adjuvante
Zusatzbehandlung hilfreich sein kénnte.

2.2. Altersdemenz
In rund zwei Dritteln aller Félle handelt es
sich bei der Altersdemenz um die so ge-
nannte Alzheimer-Krankheit, bei etwa
20 Prozent um Durchblutungsstérungen
infolge einer Atherosklerose der Gehirn-
gefasse. Nachdem fur Letztere ein Zusam-
menhang mit erhéhtem Hcy grundsatzlich
bekannt ist, hat sich in den letzten Jahren
die Erkenntnis durchgesetzt, dass auch
zur Alzheimer-Krankheit eine solche Rela-
tion besteht. Niedriger Folatstatus und er-
hohtes Hecy gehéren in den meisten Fallen
zum Krankheitsbild. Je niedriger der Ho-
mocysteinspiegel, desto geringer das
Risiko, an Alzheimer zu erkranken. Bei 60-
Jahrigen mit einem Homocysteinspiegel
von Uber 14 pmol/l war das Risiko einer
spateren Alzheimer-Erkrankung beinahe
doppelt so hoch wie bei den Probanden
mit tiefem Hcy (Abbildung 4 [28]).
Die Tatsache, dass die Erhéhung der Hcy-
Werte dem Krankheitshild um Jahre vor-
ausgeht, macht eine kausale Verkntpfung
sehr wahrscheinlich, wobei hier weniger
an eine schadigende Wirkung des Ho-
mocysteins zu denken ist, als viel eher an
einen echten oder funktionellen FS-Man-
gel, der den Hirnstoffwechsel beeintréch-
tigt. Hochbetagte, das heisst im Durch-
schnitt 91-jahrige Nonnen mit geringem
FS-Konsum wiesen postmortal eine we-
sentlich starkere Hirnatrophie auf als
gleichaltrige Ordensschwestern aus der
gleichen Klostergemeinschaft mit héhe-
rem Folat-Konsum (29).
Untersuchungen Uber die Wirksamkeit ei-
ner entsprechenden Prophylaxe liegen
noch nicht vor, erscheinen aber aufgrund
der medizinischen Logik zumindest pru-
fenswert.

3. Osteoporose

Mit diesem Kapitel betreten wir Neuland.
Zwar ist ebenfalls aufgrund von Beobach-
tungen bei der seltenen kongenitalen
Homocystinurie bekannt, dass diese Pati-
enten an Osteoporose leiden, aber Zu-
sammenhange zwischen der Frakturhau-
figkeit im Alter und dem Hcy-Pegel
wurden erst kirzlich in zwei unabhangi-
gen Kohortenstudien festgestellt.
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Im Rahmen der Framingham-Studie wurde
bei 2000 Patienten im Alter von 60 bis
90 Jahren wahrend einer 14-jahrigen Be-
obachtungszeit festgestellt, dass mann-
liche Patienten, die bei Studienbeginn in
der obersten Hcy-Quartile lagen, 3,84-mal
haufiger Schenkelhalsbrtiche erlitten als sol-
che in der untersten Quartile (KI 1,4—10,7).
Bei den Frauen war das Frakturrisiko in der
obersten Quartile auf 1,92 (KI 1,2-3,8) er-
hoht. Es bestand eine lineare Zunahme der
Frakturinzidenz durch die Quartilen. Daraus
schliessen die Autoren, dass «die Homo-
cysteinkonzentration, die durch didteti-
sche Massnahmen leicht zu korrigieren
ware, ein wichtiger Risikofaktor fir Hiftge-
lenksfrakturen &lterer Menschen» sei (30).
Auch in der zweiten, einer niederlandi-
schen Studie bestand eine signifikante
Korrelation zwischen osteoporotischen
Frakturen und dem Hcy-Spiegel (31). In
der obersten Quartile war die Frakturhaufig-
keit wahrend einer drei- bis zehnjahrigen
Beobachtungszeit rund doppelt so hoch
wie in den tieferen: RR 1,9; Kl 1,4-2,6.
Hingegen ergab die Messung der Kno-
chendichte keine Korrelation zwischen
Osteoporose und Hcy.

Auch in einer italienischen Untersuchung
an 160 Frauen im postmenopausalen Alter
wurde keine Relation zwischen Hcy und
der Knochendichte gefunden, wohl aber
eine direkte, signifikante Beziehung zum
Folat-Status (32): Die BMD (Bone Mineral
Density) stieg in jeder Folat-Quartile pro-
gressiv an, von 1,02 in der tiefsten bis
1,15 in der obersten (p < 0,01).

Zur Klarung dieser Sachverhalte sind wei-
tere Daten erforderlich. Auch hier kann
nur eine randomisierte Interventionsstu-
die eine endgdiltige Antwort bringen. Das
dauert allerdings mindestens zehn Jahre!
Aufgrund rationaler Uberlegungen darf
aber wohl heute schon eingerdumt wer-
den, dass auch bei diesem bedeutenden
Altersgebrechen die Folsaure neben ande-
ren Massnahmen eine ernst zu nehmende
prophylaktische Option darstellt.

4. Maligne Tumoren

Es gibt viele experimentelle Studien am
Tier und an menschlichen Zelllinien, aber



auch epidemiologische Untersuchungen,
die zu erkennen geben, dass eine hohere
FS-Zufuhr die Entstehung maligner Tumoren
signifikant zu vermindern vermag (33, 34).
In der menschlichen Pathologie sind giins-
tige Wirkungen von Folsaure vor allem
beim Dickdarmkrebs (Kolon- und Rektum-
karzinom) beobachtet worden. Noch et-
was schwacher dokumentiert, aber doch
offenkundig ist das Prophylaxepotenzial
beim alkoholassoziierten Brustkrebs und
beim Pankreaskarzinom, wahrend beim
Gebarmutterhalskrebs (Zervixkarzinom) die
urspringlichen Hoffnungen nicht eindeu-
tig bestatigt werden konnten.

4.1. Dickdarmkrebs (Kolon- und
Rektumkarzinom)
Karzinome des Dick- und Mastdarms sind
bei Mann und Frau die zweithdufigsten
Tumoren. Dass Folate eine Rolle bei der
Pravention dieser Malignome spielen, ist
gut belegt. Die Mehrzahl der 20 epide-
miologischen Studien zeigt eine inverse
Korrelation zwischen dem Folat-Konsum
beziehungsweise -Status und der Tumor-
inzidenz (35). Eine Metaanalyse dieser Ar-
beiten ergibt global eine 40-prozentige
Risikoreduktion zwischen der Gruppe mit
der hochsten gegentber derjenigen mit
der geringsten Folat-Zufuhr (33).
Die umfangreichste Studie zeigte die ein-
driicklichsten Resultate: In der Nurses Health
Study wurden 88756 Frauen wahrend
15 Jahren beziglich ihres FS-Konsums und
dem Auftreten eines Darmkrebses unter-
sucht. Diejenigen, die wahrend der ganzen
Zeit mindestens 400 pg Folsaure pro Tag zu
sich genommen hatten, erkrankten um
31 Prozent seltener an Dickdarmkrebs als
jene, die weniger als 200 pg konsumierten.
Bei den Uber 25000 Frauen, die ein Multi-
vitaminpraparat zu sich nahmen, betrug
die Reduktion sogar 75 Prozent. (Abbil-
dung 5 [36]). Es muss aber einschréankend
bemerkt werden, dass eine signifikante
Reduktion nur bei der Gruppe mit der
hochsten FS-Zufuhr beobachtet wurde,
und dies erst nach 15 Jahren.

4.2. Brustkrebs (Mammakarzinom)
Zur Beeinflussung des Brustkrebses gibt es
widersprichliche Resultate. In einer New
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Yorker Fall-Kontroll-Studie ergab sich ein
deutlicher Trend: bei steigender Folat-
Zufuhr ein fallendes Krebsrisiko, wah-
rend in Washington keine Korrelation
gefunden wurde (35). Etwas mehr Licht in
diese Situation bringt wiederum die
«Nurses Health Study»: Von den Uber
88000 Probandinnen erkrankten diejeni-
gen am haufigsten an einem Mammakar-
zinom, die zur Gruppe jener Frauen ge-
horten, die bei geringer oder mittlerer
FS-Zufuhr taglich mindestens einen alko-
holischen Drink (> 15 g Alkohol) zu sich
nahmen. Konsumierten aber diese Pro-
bandinnen gleichzeitig eine FS-Dosis von
mehr als 450 pg, sank das Erkrankungs-
risiko auf 0,55 (Kl 0,39-0,67), somit so-
gar tiefer als bei Frauen ohne Alkoholkon-
sum (37). Bei Letzteren ergab sich mit
steigender Folat-Zufuhr kein signifikanter
Riickgang der Tumorinzidenz.

4.3. Krebs der Bauchspeicheldriise
(Pankreaskarzinom)
GUnstige Erfahrungen auch beim Pan-
kreaskrebs: Bei 29133 finnischen Rau-
chern ergab sich eine inverse Assoziation
zwischen Pankreaskrebs und Folatwerten.
Bei Serumfolat-Werten von Uber 4,45 ng/
ml war das Erkrankungsrisiko um 55 Pro-
zent niedriger als bei Folatwerten unter
3,33 ng/ ml (38).

Modalitaten einer
Praventionsstrategie

Wie bei der Folsaure-Prophylaxe zur Ver-
meidung embryonaler Missbildungen
kdnnen auch hier grundsatzlich zwei
Wege beschritten werden:

e Eine individuelle Prophylaxe mit einer
folsaurereichen, das heisst vorwiegend
vegetabilen Erndhrung (5-mal am Tag!),
eventuell verstarkt durch Verzehr von
folsdureangereicherten Lebensmitteln*.
Bei Vorliegen von weiteren Risikofakto-
ren (genetische Belastung, Homocys-
tein > 12 pmol/l, Rauchen, Diabetes
etc.) ist es sinnvoll, den Einsatz einer zu-
satzlichen Verabreichung eines phar-

*Angereicherte Lebensmittel siehe unter
«www.folsaeure.ch»
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mazeutischen Praparates ins Auge zu
fassen. In diesem Fall ist ein Zusatz von
0,4 bis maximal 1,0 mg FS empfehlens-
wert — ob Mono- oder Multivitamin-
praparat wird spater diskutiert. Bei lan-
gerer Prophylaxedauer sollte im Alter
bei Gebrauch von reiner Folsdure auch
Vitamin B12 beigefligt werden (s.u.).

Folsaure allein? Oder mit B1,?
Oder im Multivitaminverband?

Die homocysteinsenkende Wirkung der
FS wird durch B1z, Bs und Bz verstdrkt: Biz
ist ein obligates Koenzym bei der Methy-
lierung von Homocystein zu Methionin.
Seine adjuvante Wirksamkeit ist in kli-
nischen Studien klar dokumentiert. Bs
senkt Hcy Gber die Bildung von Cystathio-
nin, klinisch weniger klar nachweisbar. B2
schliesslich ist ein Koenzym zur MTHFR,
welches insbesondere bei Strukturde-
fekten dieses Enzyms dessen Restaktivitat
zu optimieren vermag.
Statistisch auswertbare Resultate von Ver-
gleichsuntersuchungen bei Alterskrank-
heiten liegen jedoch nicht vor. Immerhin
wurden die glnstigen Resultate beim
Kolonkarzinom mit FS plus Multivitamin-
cocktail erreicht. Ob dabei noch andere
als die genannten B-Vitamine eine Rolle
spielen, ist nicht auszumachen.
Vorderhand steht diese Frage also im
Raum. Wichtig ist aber eines: Im vor-
gerlickten Alter sollte eine ausgedehntere
Folsdureaufnahme nie ohne Vitamin-Bi,-
Zusatz erfolgen. Drei Grinde:
1.B12 optimiert die Wirkung der FS.
2.B1-Mangel kommt im Alter relativ hau-
fig vor. Besonders nach durchgemachten
Gastroenteritiden ist die Fahigkeit, B12
aus der Eiweissbindung herauszuldsen,
vermindert. Die Zufuhr von reinem Bi2
fullt diese Licke aus. Bei Vorliegen einer
echten Perniziosa reicht eine kleine
orale Bi2-Zufuhr allerdings nicht.
3.Hohe Folatzufuhr bei niedrigem B,
bringt keine Hcy-Senkung, weil dann
das Vitamin B12 zum Engpass, also zum
limitierenden Faktor wird (39, 40).
Die Beflrchtung, dass bei Vorliegen einer
echten Perniziosa (fehlender Intrinsic Fac-
tor) durch hohe Folatzufuhr eine megalo-
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blastdre Andmie vermieden wirde, die
neurologischen Manifestationen des Biz-
Mangels sich aber sehr wohl weiterent-
wickeln kénnten und dass mit dieser Ka-
schierung der Anamie die Diagnose eines
B12-Defizites erschwert oder gar verpasst
wirde, ist kein stichhaltiges Argument.
Bei verdachtiger neurologischer Sympto-
matik darf ein B12-Mangel nicht durch das
Fehlen einer Anamie, sondern nur durch
die Bestimmung des B12-Gehaltes im Blut
ausgeschlossen werden. Rund 25 Prozent
aller Patienten mit neurologischen Biz-
Mangel-Symptomen haben keine Andmie,
und mit einer verbesserten FS-Versorgung
(Stichwort: 5-mal am Tag!) werden diese
Falle noch zunehmen.

Viel mehr Breitenwirkung hatte eine Fol-
saure-Prophylaxe, wenn mittels Anreiche-
rung eines Grundnahrungsmittels mit FS
(plus B12) die gesamte Bevolkerung in den
Genuss dieses Praventivpotenzials kame.
Wir sprechen dabei von einer generellen
FS-Prophylaxe.

Am besten geeignet fir eine solche Anrei-
cherung ist das Backmehl, sodass vor al-
lem das Brot, aber auch jeder Kuchenbo-
den oder Pizzateig eine Portion FS
enthielte und alle zusammen den tagli-
chen Idealbedarf abdecken wiirden. Da-
mit koénnten alle Bevolkerungsschichten
gleichmassig erfasst werden, und die ent-
scheidende Frage, ab welchem Alter denn
mit einer Pravention zu beginnen sei,
wirde gegenstandslos.

In Amerika (Kanada, USA, Mittelamerika,
Chile, Brasilien etc.) wird das Brotmehl seit
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1998 obligat angereichert, und die Erfah-
rungen sind gunstig (Ubersicht bei [34)).
Auch in der Schweiz laufen solche Bem-
hungen. Eine Expertengruppe hat 2002
zuhanden des Bundesrates einen umfang-
reichen Bericht ausgearbeitet, in welchem
sie die generelle Anreicherung des Back-
mehls (1 kg) mit 3 mg FS plus 10 pg B2
empfiehlt (6).

Leider sind gegen diese praventiv und so-
zialmedizinisch so wertvolle Massnahme
grosse Widerstande erwachsen, vor allem
vonseiten der Konsumentenschutz-Orga-
nisationen. Diese mochten den Konsu-
mierenden die Wahlfreiheit garantieren.
Leider ist diese Praventionsstrategie aber
nur realisierbar, wenn der Zusatz obligat
erfolgt. Freiwillig ware er heute schon
maglich, aber niemand macht es, weil
dies flr das Backereigewerbe und die Ver-
teiler grosse logistische Erschwernisse mit
sich brachte. Eine sehr sinnvolle und
dusserst kostenglinstige Vorbeugemass-
nahme (weniger als 2 Rappen pro Jahr und
Kopf der Bevolkerung!) scheint dem indi-
vidualistischen Denken der heutigen Ge-
sellschaft zum Opfer zu fallen, einer Ge-
sellschaft, die nicht mehr der Solidaritat
und dem Gemeinwohl, sondern dem
Selbstbestimmungsrecht die oberste Prio-
ritat einrdumt.

Schlussfolgerungen

Dass Folsaure — neben ihren segensrei-
chen Wirkungen zu Beginn des Lebens —
einen wertvollen Beitrag zur Prophylaxe
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gegen die drei schweren Geisseln des
Alters: Gefasssklerosen an Herz und Hirn,
Altersdemenz und osteoporotische Frak-
turen, dazu noch gegen einige Krebs-
typen leistet, klingt fast wie ein Marchen.
Es ist allerdings noch nicht alles gesichert.
Wie eingangs erwahnt, ist vieles noch
durftig untermauert, anderes erst ein-
leuchtende Hypothese. Aber manches,
vor allem im kardiovaskuldren Bereich, ist
doch gut dokumentiert.

Solange uns eine generelle Pravention
nicht zur Verflgung steht, ist die individu-
elle Prophylaxe umso wichtiger. Eine milch-,
obst- und gemisereiche Ernahrung — und
hie und da eine Portion Leber — bildet
die Grundlage. Eine zusatzliche FS-Zufuhr
in galenischer Form st bei Patienten
mit erhohtem Risiko fur homocystein-
abhangige Krankheiten empfehlenswert,
immer begleitet von einem Vitamin-B12-
Zusatz in physiologischer (oder etwas
hoherer) Dosierung. Folsdure ist so harm-
los, nebenwirkungsfrei und billig, dass ein
Versuch auch ohne das Vorliegen harter
Daten und zwingender Beweise gerecht-
fertigt ist. .

Literatur auf Anfrage beim Verlag erhélt-
lich, auch via E-Mail: info@rosenfluh.ch
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