FORTBILDUNG

Schwangerschaft, Folsdaure und

Vitamin B,

Schwangerschaft und Folsdure sind zu einem
kaum mehr trennbaren Begriffspaar gewor-
den. Schon die Entdeckung der Folsdure geht
auf schwangere Frauen in einem Armenspital
in Mumbai zuriick, deren Andmie 1931 von
Lucy Wills durch Verabreichung von Hefe ge-
heilt werden konnte. Als wirksame Substanz
der Hefe wurde von ihr zehn Jahre spater die
Folsdure entdeckt (1). Eine weitere Verkniip-
fung um diese Begriffe schniirte 1981 der
englische Kinderarzt R.W. Smithells, der den
epochalen Nachweis erbrachte, dass mit Fol-
sdure vor und zu Beginn einer Schwangerschaft
Neuralrohrdefekte (NRD) verhiitet werden
konnen (2). Mit der Empfehlung zur Folsaure-
prophylaxe bei jeder Schwangerschaft sind die

beiden Begriffe endgiltig vermahlt.

OTMAR TONZ

Ein solches Begriffspaar bilden aber auch Folsdure und Vitamin
B,,. Nicht nur sind es die beiden Vitamine, die in der Geschichte
der Vitaminforschung als Letzte entdeckt worden sind, sie sind
auch in ihrer Wirkungsweise miteinander verkoppelt. Beide
sind verantwortlich fiir die DNA-Synthese. Defizite fiihren zu
einer makrozytdren (megaloblastdren) Andamie durch Reifungs-

verzogerung des Zellkerns. Folsdure (FS) ist in ihrer Wirkung
auf die Methylierung von Homocystein und von DNA/RNA un-
abdingbar auf ein geniigendes Vorhandensein von Vitamin B,
(B12) als Coenzym angewiesen (Abbildung 1); anders ausge-
driickt: Bei erhohter FS-Zufuhr stellt der B,,-Gehalt unter
Umstdnden den limitierenden Engpass fiir die angestrebte FS-
Wirkung dar (3). Andererseits kann FS die Konsequenzen eines
Bi,-Mangels partiell reparieren: Eine perniziose Andmie ist
durch FS heilbar, nicht aber die neurologische Symptomatik des
defizitdren By,. Und ausserdem sind FS- und B;,-Mangel unab-
hangige Risikofaktoren fiir die Entstehung eines NRD (4, 5).
Warum wird bei der Verhiitung embryonaler Fehlbildungen
immer nur von Folsdure und nicht von B, gesprochen? Wohl
deshalb, weil bei jungen Menschen ein echtes By,-Defizit etwas
sehr Seltenes ist. Nur die wenigen Falle mit einer echten Perni-
ziosa infolge Fehlens des Intrinsic Factor sowie Patientinnen mit
postoperativem Kurzdarmsyndrom oder strenge Veganerinnen
wiirden - wenn nicht behandelt - in diese Kategorie fallen.
Aber so einfach sind die Realitdten nicht. Dank einer verfeiner-
ten Technik der B;,-Bestimmung wurde kiirzlich gezeigt, dass
in einer «FS-angereicherten Population» Frauen mit B,-Werten
in der untersten Quartile dreimal haufiger Kinder mit NRD zur
Welt bringen (5)! Wir werden in Zukunft der B;,-Versorgung
also mehr Aufmerksamkeit schenken miissen.

Folsdure/Vitamin B,, und Fehlbildungen

Obwohl feststeht, dass mit einer zusdtzlichen Zufuhr von FS zu
Beginn einer Graviditdt die Inzidenz von NRD (Spina bifida und
Anenzephalie) markant gesenkt werden kann, sind die ndheren
Umstande dieser Wirkung, die Pathomechanismen, nicht ge-
klart. Auch haben die meisten Miitter von Kindern mit NRD
hierzulande keinen nachweisbaren FS-Mangel. Andererseits
besteht doch eine klare inverse Korrelation zwischen Blutspie-
gel und Haufigkeit der Fehlbildung, wobei aber die Inzidenz
auch bei normalen und sogar hohen FS-Gehalten nicht auf null
zuriickgeht (6). Gleiches gilt auch fiir B;,. Das heisst, dass ein
Mangel dieser Vitamine nicht der einzige auslosende Faktor ist.
Besteht eine ethnische Disposition?

Noch vor 30 Jahren gab es weltweit eigentliche Endemie-
gebiete, in denen die Zahl der NRD wesentlich hoher lag als
beispielsweise in der Schweiz; vor allem England und Irland
mit einer Inzidenz von etwa 4 Promille, Ungarn mit 3 Promille,
Nordchina mit 5 Promille. Seither sind in den europdischen
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Landern diese grossen Unterschiede auch ohne beziehungs-
weise vor der Einfiihrung einer FS-Prophylaxe verschwunden.
Die Haufigkeit bewegt sich in Europa heute um 1 Promille (7),
induzierte Aborte nach pranataler Diagnostik eingeschlossen.
Diese Beobachtung ist kaum anders zu erkldren, als dass die Er-
ndhrung, besonders die Zufuhr von Frischgemdiise, in diesen
Lindern im Verlauf des letzten Vierteljahrhunderts besser ge-
worden ist. Auch die Beobachtung, dass mit einer Folsdurepro-
phylaxe in den Landern mit hoher Frequenz die besten Resul-
tate erzielt wurden, spricht dafiir, dass in diesen Populationen
ein latentes FS-Defizit vorlag. Damit ist die Hypothese der eth-
nischen Disposition zwar nicht endgiiltig widerlegt, aber doch
ins Wanken geraten. Trotzdem besteht kein Zweifel, dass NRD
polygenetisch bedingt sind.

Folsauremangel - alimentdr oder metabolisch
bedingt?

Vorauszuschicken sind die Bedarfswerte: Mit einer Zufuhr von
70 bis 100 pg Folsaure sind keine avitaminotischen Symptome,
also keine makrozytdre Andmie zu erwarten. In der EU inklu-
sive Schweiz gilt deshalb ein offizieller Bedarfswert von
200 pg/Tag. Vertiefte Studien im Verlauf der letzten Jahrzehnte
haben allerdings ergeben, dass fiir die optimale Absenkung des
Serumhomocysteins hohere FS-Mengen nétig sind (8, 9). In den
wissenschaftlichen Gremien der USA und der deutschsprachi-
gen Linder Deutschland, Osterreich und der Schweiz (10)
wurde deshalb zur tdglichen Bedarfsdeckung 400 ng Nahrungs-
folat empfohlen - was allerdings einer Dosis entspricht, die mit
einer landestiiblichen Mischkost kaum erreicht werden kann.
Die Beurteilung der tdglichen FS-Zufuhr in der Schweizer Be-
volkerung ist nicht einfach. Nach dem 5. Erndhrungsbericht (11)

betrdgt der tdgliche Ver-
brauch 2001/02 334 pg, der
geschdtzte Verzehr 284 ng.
Andererseits ermittelte Ca-
vadini in regionalen Studien
bei Schulkindern Werte, die
auch die «amtliche» Bedarfs-
definition von 200 pg nicht
erreichten (12), und Jacob
fand ausgerechnet bei jiin-
geren Frauen im gebarfa-
higen Alter Verzehrswerte
von durchschnittlich 127 +
36 g (13).

Selbst wenn wir davon ausgehen, dass die alimentdre Versor-
gung mit FS geniigend sei und die Miitter von Kindern mit Spina
bifida mehrheitlich einen normalen Folatstatus (Serum- und
Ec-Folat) aufweisen, so zeigen diese im grossen Durchschnitt
doch einen etwas hoheren Homocysteinspiegel (14), was auf
einen «inneren» FS-Mangel infolge eines metabolischen Defek-
tes hinweisen diirfte.

Im Bereich des Folatstoffwechsels (Abbildung 1) sind verschie-
dene Enzyme involviert, von denen genetische Mutanten (Poly-
morphismen) mit geringerer enzymatischer Aktivitdt vorkom-
men. Der am besten bekannte, weil hdufigste Polymorphismus
ist eine Variante der Methyltetrahydrofolsaurereduktase
MTHFR C677T. In verschiedenen Populationen variiert deren
Haufigkeit erheblich; in der Schweiz diirften es 12 bis
15 Prozent Homozygote sein (15). Daneben existieren im
Rahmen des FS-Metabolismus noch rund ein halbes Dutzend
weiterer, aber seltenerer Enzymvarianten. Alle diese Poly-
morphismen konnen den Folsdureumsatz

Abbildung 2: Lumbosakrale Myelom-
eningozele: freiliegende Neuralplatte im
Zentrum, umgeben von Meningen.

(Foto: Kispi Luzern)
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verzogern und damit zur Erhohung des
Homocysteingehaltes fiihren. Trager solcher
Mutationen bilden deshalb eine Risiko-
gruppe fiir embryonale Fehlbildungen in-
klusive Down-Syndrom, Herzgefdsserkran-
kungen, Depressionen und anderer Alters-
krankheiten (16-18).

Zu diesen Feststellungen muss allerdings
einschrankend bemerkt werden, dass ein
hoher Homocysteingehalt beziehungsweise
das Vorliegen von Polymorphismen nur
einen Teil des gesamten Ursachenspektrums
der Fehlbildungen abdeckt. Ein NRD ist
langst nicht bei allen Patienten die Folge
eines erkennbaren metabolischen Defekts.
Metabolische Abweichungen gehoren aber
zu den wichtigen konkreten Ansatzpunkten
fiir das Verstdndnis pathogenetischer Zu-
sammenhdnge und fiir prdventive Ansdtze,

ndmlich durch hohe FS-Zufuhr die metabo-

Abbildung 1: Folsaurestoffwechsel. Die Hauptfunktionen der FS beruhen auf ihrer Eigen-

schaft als C-1-Donator: Synthese von DNS, Senkung des Homocysteins, Férderung der
Myelinbildung und DNS-Methylierung. Die beiden letztgenannten Funktionen sind an das

Vorhandensein von Vitamin Bq, gebunden.
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lischen Engpdsse zu liberfluten.
Eine weitere Moglichkeit, in einen meta-
bolischen Mangelstatus zu geraten, ist die
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Abbildung 3: Einseitige Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte
(Foto: M. Tonz, Bern)

Einnahme von Folsdureantagonisten. Oft wird vergessen, dass
auch «harmlose» Medikamente wie Trimethoprim (Bactrim,
Co-Trimaxozol) starke FS-Inhibitoren sind. Nach Trimethoprim
in der Frithschwangerschaft sind NRD 4,8-mal, Herzfehler
4,2-mal hdufiger als bei unbehandelten Frauen (19)! Also
niemals Folsdureantagonisten in der Frithschwangerschaft
verordnen, oder wenn schon, nur unter gleichzeitiger Zugabe
von 5 mg FS (20).

Auswirkungen einer erhohten FS-Zufuhr wahrend
der Friihschwangerschaft

Seitdem die Folsdaureprophylaxe in weitem Umfang durch-
gefiihrt wird, sind verschiedene Beobachtungen von unerwar-
teten, primdr nicht beabsichtigten Wirkungen gemacht wor-
den: FS vermindert nicht nur die Zahl von Spina bifida und
Anenzephalie, sondern auch weitere embryonale Fehlbildun-
gen (21) und wahrscheinlich auch das Down-Syndrom (16, 17).
Ausserdem senkt sie die Inzidenz friihkindlicher Malignome.
Auch iiber direkte Auswirkungen auf den Schwangerschafts-
verlauf gibt es verschiedene, giinstig lautende Beobachtungen:
weniger Nausea und Emesis, weniger Schwindel, weniger
Aborte, weniger Frithgeburten, hoheres Geburtsgewicht und so
weiter (22-24). Obwohl diese Fakten aufgrund seridser Studien
gewonnen wurden, konnten sie von anderen Autoren nicht
immer bestétigt werden, oder die Unterschiede waren - wenn
auch statistisch gesichert - zum Teil so gering, dass daraus
kaum praktische Vorteile resultierten. Auf diese Auswirkungen
soll im Folgenden deshalb nicht ndher eingegangen werden.
Immerhin sei vermerkt, dass sie das insgesamt positive Bild
einer FS-Prophylaxe ergdnzen.

Embryonale Fehlbildungen

Neuralrohrdefekte (Abbildung 2)

Uber die Verhiitung dieser fatalen und folgenschweren Fehlbil-
dung ist in den letzten 25 Jahren sehr viel geschrieben worden
(Ubersicht bei Botto [25]), sodass ich mich hier kurz fassen
kann. Da sich die medizinisch-chirurgische Behandlungsmag-
lichkeit nach wie vor auf ein Abdecken des unverschlossenen
Neuralrohrs beschrankt, hat diese Affektion, die am 18. bis

20. Tag nach der Befruchtung der Eizelle ihren Anfang nimmt,
nichts von ihrem Schrecken verloren. Noch immer driickt uns
die Biirde von 4500 Kindern, die in der EU jedes Jahr mit einem
NRD geboren werden; weltweit sind es eine Viertelmillion! Der
fahrldssige Verzicht auf eine Pravention ist deshalb unverzeih-
lich. In einer neueren Studie wurde gezeigt, dass eine korrekt
durchgefiihrte Prophylaxe nicht nur die Zahl, sondern auch die
Schwere der Affektion bei den trotz Pravention Betroffenen
verringert (26).

Angeborene Herzfehler

Fehlbildungen des Herzens gehdren zu den hdufigsten Ge-
burtsgebrechen. Mehrere Untersucher haben auch hier ein sig-
nifikantes Prdventionspotenzial der FS festgestellt. In einer Stu-
die war die Reduktion von Herzfehlern sogar deutlicher als jene
der NRD (16). Erhohtes Homocystein und eine Uberprasenz
von Enzympolymorphismen bei den Miittern erharten diese Kkli-
nischen Beobachtungen. Schon eine Einnahme von = 250 pg
FS/Tag fiihrte zu einer dosisabhdngigen Abnahme der Haufig-
keit kardialer Fehlbildungen. Die Reduktionswerte belaufen
sich in diversen Untersuchungen auf 32 bis 52 Prozent (27).
Erfolge wurden vor allem bei den konotrunkalen Missbildun-
gen (Fallot-Tetralogie) und Ventrikelseptumdefekten gesehen.
Die Septierung der grossen Gefdsse (Aorta/Pulmonalis) und die
Anlage des Septum primum erfolgt - fiir die meisten wohl {iber-
raschend - aus dem Gewebe der Neuralleiste. Ebenso interes-
sant ist das Faktum, dass bei Vogeln durch experimentelle
Zugabe von Homocystein NRD, kombiniert mit Herzfehlern,
erzeugt werden konnten (28).

Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten (Abbildung 3)

Dass diese Spaltbildungen durch FS partiell verhiitet werden
konnen, wurde von Tolarova schon in den friithen Achtziger-
jahren beobachtet (29). Sie hatte zur Prophylaxe 10 mg (!) FS
plus ein Multivitamin eingesetzt. Weitere Autoren kamen zu
unterschiedlichen, mehrheitlich aber doch positiven Resultaten
auch mit geringeren Dosierungen (21, 30).

Zwei neue, kompetente Fallkontrollstudien, eine niederldandi-
sche mit 174 und eine norwegische mit 377 Patienten mit Lip-
penspalten (mit oder ohne Kiefer-Gaumen-Spalten), beweisen
diese Schutzwirkung auch mit einer nur perikonzeptionellen
Prophylaxe mit 0,4 mg FS: In den Niederlanden wurde eine
Senkung um 47 Prozent (OR 0,53; 95%-KI 0,33-0,85 [31]) in
Norwegen eine protektive Wirkung von 39 Prozent (OR 0,61;
95%-KI10,39-0,69 [32]) erzielt. In beiden Kollektiven ergab sich
bei zusatzlich ausgesprochen folsdurereicher Erndhrung (plus
ein Multivitamin in Norwegen) ein noch geringeres
Erkrankungsrisiko von OR 0,26 (Niederlande) respektive
0,36 (Norwegen). Fiir isolierte Gaumenspalten war in der nor-
wegischen Studie keine Schutzwirkung festzustellen; in den
Niederlanden wurde dies nicht getestet. Dieser grosse Unter-
schied zwischen Lippen- und isolierter Gaumenspalte wurde
von anderen Autoren mit hoherer Dosierung nicht gefunden.
Auch das Gewebe der mittleren Gesichtspartien stammt aus der
Neuralleiste.
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Reduktion einzelner Fehibildungen bai Prophylaxe mit

Folsdiure 0.8 mg + Multivitemin vs Folsdure allein 6 [+ Jimg

Andere Fehlbildungen

Von einigen Untersuchern wurden auch
Reduktionen von Analatresien gefunden,
aber nicht bei allen in signifikantem

Ausmass. Einzelne stellten ausserdem Ver-
minderungen von Hypospadien, Pylorus-
stenosen, Polydaktylien und Omphaloze-
len fest (21).

Chromosomale Aberrationen

Von hohem Interesse, wenn auch (noch)
nicht durch iiberzeugende Resultate be-
legt, sind die Studien zur Beeinflussung
einer chromosomalen Non-Disjunction,
wie sie der Trisomie 21 (Down-Syndrom)
- zugrunde liegt. Da immer mehr Frauen in

hoherem Alter, das heisst mit {iber 35 Jah-

ren, gebdren (1980: 8,1%; 2004 21,7%),
die Zahl von Kindern mit Down-Syndrom
aber exponentiell mit dem miitterlichen
Alter Kkorreliert, sehen wir uns immer
hdufiger mit der Problematik der nume-
rischen Chromosomenaberrationen kon-
frontiert.

Wauratrahrdafakt ] '
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Eine ungeniigende Methylierung der zen-
tromeren Partien von Chromosomen be-
0R hindert im Tierversuch deren Teilung (16).
Bestimmungen des Serumhomocysteins
bei Miittern von Kindern mit Down-Syn-
drom ergaben gegeniiber einer Normalpo-

Abbildung 4: Wirksambkeit einer FS-Prophylaxe mit Multvitamin oder FS allein. Bei der tiber-
wiegenden Zahl der verhitbaren Missbildungen ist FS im Multivitamin wirksamer als aus-
schliesslich FS in hoher Dosierung. (Unterschiedliche, nicht randomisierte Kollektive [49])

Fehlbildungen der ableitenden Harnwege

Da bei diesen Fehlbildungen keine phylogenetischen Zu-
sammenhdnge mit der primitiven Neuralplatte vorliegen, ist es
erstaunlich, dass ausgerechnet hier die hochsten Reduktions-
quoten gefunden wurden: Eine FS-Prophylaxe hat in den bei-
den vorliegenden Studien das Risiko um 78 beziehungsweise
82 Prozent gesenkt (33, 34). Dabei konnte Li feststellen, dass
auch dann noch ein Trend zur Reduktion von Fehlbildungen
bestand, wenn die folsdurehaltigen Multivitaminpraparate erst
im dritten Schwangerschaftsmonat gegeben wurden, was
zweifellos damit zusammenhdngt, dass die Entwicklung der
Harnwege nicht schon im Embryonalstadium abgeschlossen ist.

Extremitdtendefekte

Vier Autoren fanden fiir Defektmissbildungen von Gliedmassen
eine im Durchschnitt um 45 Prozent erniedrigte Frequenz nach
FS-Prophylaxe: RR/OR 0,19 bis 0,64 (21). Allerdings verpassten
drei davon die Signifikanzschwelle knapp, was wohl auf die
kleine Fallzahl bei diesen seltenen Affektionen zuriickzufiihren
ist.
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pulation signifikant hohere Werte, und
Frauen mit der weniger aktiven MTHFR
C677T auf einem oder beiden Allelen zei-
gen ein 2,6-fach hoheres Risiko, ein Kind
mit Trisomie 21 zu konzipieren (17). Das
Risiko erhoht sich auf 4,1, wenn zusétzlich noch eine Mutante
der Methioninsynthasereduktase vorliegt.

Auf einen Zusammenhang zwischen Folsduremetabolismus
und Trisomie 21 deutet auch die Tatsache hin, dass die betrof-
fenen Kinder 40-mal haufiger einen kongenitalen Herzfehler
aufweisen und 20-mal haufiger an Leukdmien erkranken. Aus-
serdem reagieren sie ausserordentlich sensibel auf Folsdureant-
agonisten und weisen einen erhohten FS-Bedarf auf. Das Gen
fiir die Cystathion-B-Synthetase liegt auf dem Chromosom 21.
Fiir potenzielle Miitter von Kindern mit Trisomie 21 wdre dem-
nach eine Folsdureprophylaxe dusserst wichtig. Aber: Die Erfolge
wiirden auf sich warten lassen. Denn nur bei 23 Prozent der
betreffenden Miitter erfolgt die Non-Disjunction bei Meiose II,
also unmittelbar vor der Konzeption. Bei einer friih einsetzen-
den Prophylaxe (mindestens 4 Wochen vor Konzeption!) miis-
ste also eine Folsdaurezufuhr bei diesen Frauen theoretisch wirk-
sam sein. In der liberwiegenden Mehrheit der Fille (65%!)
erfolgt aber diese Teilungsstorung schon bei Meiose I, das heisst
gegen Ende der Fetalzeit der Mutter. Die Mutter tragt also
Eizellen mit einem iiberschiissigen Chromosom 21 schon ab
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Geburt in sich. Mit einer deutlichen Reduktion von Kindern mit
Trisomie 21 wdre demnach erst 35 bis 40 Jahre nach der Ein-
fithrung einer generellen Prophylaxe zu rechnen.

Erfolge durch eine FS-Prophylaxe sind erst diirftig dokumen-
tiert. So zeigten in der Ungarn-Studie 5 Kinder in der Kontroll-
gruppe und 2 in der gleich grossen Vitamingruppe eine Triso-
mie 21, also 2,5-mal weniger (35). Wegen der kleinen Anzahl ist
das aber selbstverstdandlich nicht signifikant. Auch in allen an-
deren epidemiologischen Untersuchungen betreffend Haufig-
keit des Down-Syndroms erreichen die Unterschiede die Signi-
fikanzschwelle nicht - was aus oben genannten Griinden auch
nicht zu erwarten ist.

Onkologische Auswirkungen der Folsdaure

Kinder von Miittern, die eine perikonzeptionelle Folsdaurepro-
phylaxe durchgefiihrt haben oder auch spdter noch Folsdure
beziehungsweise Multivitamine zu sich nahmen, erkranken
seltener an den hdufigsten friihkindlichen Tumorformen Neu-
roblastom und Medulloblastom. Hinweise gibt es auch fiir ein
vermindertes Auftreten der akuten Lymphoblastenleukdmie. Es
ist bekannt, dass diese malignen Neoplasien bereits in der
Fetalzeit angelegt werden, die zwei erstgenannten gehen von
neuralem Gewebe aus. Ob fiir diese Wirkung Folsdure allein
oder nur im Verband mit anderen Vitaminen zustandig ist und
ob eine nur perikonzeptionelle Verabreichung gentigt, geht aus
den bisherigen Studien nicht eindeutig hervor (36).

Neuroblastom

Dieser hochmaligne Tumor geht vom sympathischen Grenz-
strang, meistens vom Nebennierenmark, aus. Michalek (37) er-
kannte in einer Fallkontrollstudie die Vitaminzufuhr wahrend
der Schwangerschaft als protektiven Faktor: OR 0,28; 95%-KI
0,03-0,69. Bei Miittern, die angaben, nie Vitamine zu sich ge-
nommen zu haben, betrug das Risiko 2,2; 95%-KI 1,4-3,3. Auf-
grund einer Multizenterstudie in Kanada und New York fiihrte
eine tdgliche Vitaminzufuhr vor und wdhrend der ganzen
Schwangerschaft zu einer 30- bis 40-prozentigen Reduktion der
Erkrankungsrate (38). Schliesslich stellte French fest, dass seit
der Einfiihrung von obligat folsdureangereichertem Brot die
Inzidenz von 1,57/10 000 (1985-97) auf 0,62 (1998-2000)
abgefallen ist (39).

Primitive neuroektodermale Tumoren (PNET)

Schon 1993 konnten Bunin et al. aufzeigen, dass ein hoher Kon-
sum von Gemiise und Friichten wahrend der Schwangerschaft
die Inzidenz von kindlichen Medulloblastomen (Hirntumor der
hintern Schadelgrube) deutlich zu senken vermochte (40). In
einer grossen internationalen Fallkontrollstudie wurde eine Ver-
minderung des kindlichen Erkrankungsrisikos in den ersten
fiinf Lebensjahren bei Vitaminzufuhr wdhrend der ganzen
Schwangerschaft auf die Halfte festgestellt (OR 0,5; 95%-KI
0,3-0,8 [41]). Schliesslich ist seit der Empfehlung einer FS-Pro-
phylaxe in England die Inzidenz an primitiven neuro-
ektodermalen Tumoren von 9,4 auf 1,6 pro 1 Million Kinder pro
Jahr zuriickgegangen (42).

Akute Lymphoblastenleukdmie (ALL)

Grosses Aufsehen erregte die Mitteilung aus Westaustralien
2001, dass Kinder von Miittern, die zur Pravention oder Thera-
pie einer Schwangerschaftsandmie Folsdure (mit oder ohne
Eisen) erhielten, wesentlich seltener an Leukdmie erkrankten:
RR 0,40; 95%-KI 0,21-0,73 (43). Eisen allein war ohne signifi-
kante Wirkung. Eine umfassende Bestdtigung dieser Befunde
steht immer noch aus. Immerhin konnte in einer amerikani-
schen multizentrischen Fallkontrollstudie eine 30-prozentige
Erniedrigung nach Vitaminen, vor allem Folsdure, vor und wah-
rend der Schwangerschaft festgestellt werden: RR 0,7; 95%-KI
0,5-1,0 (44). Bei Kindern mit Down-Syndrom wurde nach peri-
konzeptioneller Vitamingabe die Leukdmierate um 37 Prozent
gesenkt: OR 0,63; 95%-KI 0,30-0,89 (45).

Prdvention — mit Folsaure allein oder kombiniert
mit anderen Vitaminen?

Grundsatzlich wurde von allen offiziellen Gremien immer nur
eine Prophylaxe mit Folsdure empfohlen, und die Erfolge waren
eklatant. Bis heute gibt es keine harten Beweise, dass eine Kom-
bination mit Multivitaminen wirksamer sei, aber eine Reihe von
Uberlegungen und Beobachtungen stellen diese Frage doch
wieder zur Diskussion. In einer der grundlegenden Studien,
MRC 1991 (46), wurden keine Differenzen zwischen den Grup-
pen mit 4,0 mg FS allein oder Zusatz eines Multivitamins gese-
hen; auffallend allerdings, dass Smithells mit nur 0,36 mg FS
plus Multivitamin die gleich guten, sogar eher besseren Resul-
tate erreichte (47). Am besten schnitt die Ungarn-Studie mit
0,8 mg FS in einem Multivitamin/Spurenelement-Prdparat
(Elevit pronatal®) ab (48). Der Autor dieser Studie verglich
spater weitere Kollektive, solche mit 6 + 3 mg FS allein gegen
solche mit Elevit pronatal (Abbildung 4). Fiir die meisten Fehl-
bildungen schnitt das letztgenannte Prdparat besser ab, aller-
dings mit dem Vorbehalt, dass es sich nicht um eine randomi-
sierte und simultan durchgefiihrte Studie handelte (49).

Vom theoretischen Standpunkt aus kann festgehalten werden,
dass By, als obligates Coenzym der Methioninsynthetase die
Homocystein-senkende Wirkung der FS nachweislich optimiert
(50), ein Fehlen andererseits die FS-Wirkung blockiert. Ausser-
dem fanden Ray et al., wie eingangs erwdhnt, dass bei Bi,-
beziehungsweise Holotranscobalamin-Werten im untersten
Viertel eine fast dreifach hohere Inzidenz von NRD resultiert
(OR 2,9; 95%-KI 1,2-6,9 [5]), und bestdtigen damit friihere
Befunde (51).

Auch Vitamin By ist bei der Homocysteinsenkung involviert, und
Vitamin B, unterstiitzt die Reduktion der MTHF vor allem bei
Polymorphismen der entsprechenden Enzyme (Abbildung 1).
Kurz: Auch ohne zwingenden klinischen Beweis neigen wir
heute doch eher zur Empfehlung eines Kombinationsprdparats.
Da gewdohnliche Multivitaminprdparate {iblicherweise nur
0,2 mg FS enthalten, soll auf die Verabreichung eines speziell
fiir diese Indikation geschaffenen Medikaments mit einem
FS-Gehalt von 0,4 bis 1,0 mg geachtet werden. Als Alternative
sind heute preisgilinstige Kombinationspraparate von 0,4 mg FS
plus 1,5 pg By, und 3 mg B¢ im Lebensmittelhandel erhaltlich.
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Abbildung 5: Inzidenz von Neuralrohrdefekten vor und nach einer
generellen Anreicherung von Brotmehl. Die besten Resultate erge-
ben sich auch hier in Landern mit hoher Fehlbildungsrate (nach 54).

Ein besonderer Stellenwert kommt der Kombination Folsdure
plus Vitamin By, bei einer generellen Prophylaxe durch Mehl-
anreicherung zu. Da dltere Menschen relativ hdufig an einem
latenten B;,-Mangel leiden - nicht im Sinne einer Perniziosa mit
fehlendem Intrinsic-Faktor, sondern infolge eines altersbeding-
ten Unvermogens, das B;, aus der Eiweissbindung zu l6sen -,
wiirde bei ihnen eine Supplementierung von FS allein wir-
kungslos bleiben (52). Da freies Vitamin B, aber durchaus
resorbiert werden kann, ist diese Befiirchtung hinfdllig, denn
das By,-Defizit wiirde gleichzeitig behoben (ausser bei den sehr
seltenen Fallen von echter, unbehandelter Perniziosa).

Folsdureprophylaxe

Trotz 15-jdhriger Evidenz kommen verhiitbare Missbildungen
immer noch vor. Botto schatzt, dass weltweit tdglich (!) 2000 bis
5000 angeborene Fehlbildungen durch Vitamingaben verhiitet
werden konnten (21).

Zwei Wege wiirden zur Einlosung dieser Option fiihren: ent-
weder eine individuelle Prophylaxe, wie sie bei uns seit tiber
10 Jahren empfohlen wird (53), oder die Einfiihrung einer ge-
nerellen, das heisst obligaten Anreicherung des Backmehls mit
FS und B,, - beides scheinbar einfach, aber doch voller schwer
zu tiberwindender Hindernisse.

Individuelle Prophylaxe

Der Grundsatz sei hier - leicht modifiziert - noch einmal
wiederholt:

Alle Frauen, die schwanger werden mdchten oder konnten, das
heisst alle Frauen im gebdrfdhigen Alter ohne sicheren Konzep-
tionsschutz, sollen zusdtzlich zu einer gesunden, folsdure-
reichen Erndhrung tdglich mindestens 0,4 mg Folsdure in gale-
nischer Form, vorzugsweise als Multivitamin (mit Vitamin B;;),
zu sich nehmen — und dies bis drei Monate nach Schwanger-
schaftsbeginn.

Dieser Weg scheitert an einer ungeniigenden Compliance. Auch
mit offentlichen Kampagnen (die bei uns allerdings fehlen)
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erreicht die Compliance ldngerfristig nirgends mehr als 50 Pro-
zent. Offensichtlich ist das individuelle Risiko zu klein, die
Schwere der betreffenden Gebrechen zu wenig bekannt. Dabei
ist das Risiko mindestens so gross wie die Gefahr, an einer kind-
lichen Infektionskrankheit nachhaltig zu erkranken. Trotzdem
sind fast alle bereit, ihr Kind gegen diese impfen zu lassen. Der
kleine Unterschied: Mit Impfen (und Impfstoffen) ldsst sich
Geld verdienen!

Gegeniiber einer generellen Prophylaxe mit Anreicherung eines
Grundnahrungsmittels hdtte diese Methode den Vorteil, dass
eine volle Dosierung und optimale galenische Form individuell
gewdhlt werden konnte. Da die Pravention mindestens vier Wo-
chen vor einer Konzeption einsetzen sollte, miissen die jungen
Frauen zur Selbststandigkeit erzogen werden. Sie selber sollten
sich das Medikament besorgen: beim Absetzen der Verhii-
tungspille direkter Ubergang zur Vitaminpille! Dem Apotheker
fallt dabei eine wichtige Rolle in der Beratung zu. Das Abwar-
ten einer arztlichen Verordnung ist meistens gleichbedeutend
mit einem verspdteten Behandlungsbeginn.

Generelle Prophylaxe

Im Gegensatz zur oben genannten Praventionsform wiirden da-
mit alle jungen Frauen, vor allem auch die sozial und bildungs-
mdssig Benachteiligten erfasst; noch mehr: Die gesamte Gesell-
schaft wiirde von einer Senkung des Homocysteins profitieren.
Wadhrend eine generelle Prophylaxe in Form einer Anreicherung
des Backmehls in vielen Landern der Erde eingefiihrt ist (USA,
Kanada, Brasilien, Chile, Costa Rica, Stidafrika und andere), tut
sich Europa mit diesem Entscheid schwer (54). Selbst in Staa-
ten, in denen die «fortification» schon aufgegleist oder gar
beschlossen war (England, Ungarn, Australien/Neuseeland),
verzogert sich die definitive Einfiihrung immer wieder. Und
dies, obwohl die Resultate aus den Landern mit Anreicherung
durchaus positiv sind (Abbildung 5) und in den USA und
Kanada, nach jetzt zehnjdhriger Erfahrung, keine negativen
Nebeneffekte beobachtet wurden.

Griinde fiir diese Zurlickhaltung sind schwer nachvollziehbar.
Sie beruhen zum Teil auf rein theoretischen Befiirchtungen, wie
einem «masking effect» bei Bj-Mangel, Interaktionen mit
anderen Medikamenten (Antiepileptika, FS-Antagonisten),
Wachstumsforderung von Tumoren, aber auch auf dem Um-
stand, dass eine generelle Massnahme nur auf eine kleine Ziel-
gruppe, das heisst schwangere Frauen und eine seltene Fehlbil-
dung ausgerichtet sei (noch immer wird nur iiber die NRD statt
iiber alle vermeidbaren Missbildungen und bdosartigen friih-
kindlichen Tumoren diskutiert). Hauptargumente - vor allem in
der Schweiz - sind die individuelle Wahlfreiheit, die der Kon-
sument fiir sich beansprucht, das Recht auf Selbstbestimmung
und Widerstande gegen eine «Zwangsmedikalisierung» (55).
Erleichtert wiirde die Einfiihrung wohl, wenn alle positiven
Wirkungen der Folsdure in der zweiten Lebenshdlfte bei den
mit hohem Homocystein assoziierten Krankheiten noch besser
dokumentiert werden konnten. Zwar mehren sich solche Be-
richte fortlaufend. Neben den vielen giinstigen Resultaten
zur Verminderung der koronaren Herzkrankheit (nur in der -
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Sekunddrprophylaxe haben Interventionsstudien keine Erfolge
gezeigt) gibt es Untersuchungen zur Reduktion von zerebralen
Apoplexien, zu seniler Demenz (M. Alzheimer), Depressionen,
osteoporotischen Frakturen, neuerdings auch zu altersbeding-
tem Horverlust und zur Erhaltung von Geddchtnis und kogniti-
ven Leistungen (56-58). Dazu kommen signifikante Erfolge bei
der Verhiitung des Kolonkarzinoms bis zu 75 Prozent (59) und
etwas weniger eindriicklich, aber auch fundiert, des Pankreas-
karzinoms (55, 56).

Zu den Praventivwirkungen gegen diese Geisseln des Alters
gibt es heute eine grosse Zahl iiberzeugender Untersuchungen
(Kohortenstudien, Fallkontrollstudien etc.), sodass keinesfalls
nur von Hypothesen oder Vermutungen gesprochen werden
kann (60). Es ist allerdings schwierig bis unmoglich, fiir alles
hieb- und stichfeste Beweise aufgrund von randomisierten
Interventionsstudien zu erbringen. Wie bei allen langfristigen
Erndhrungsstudien mit schwachem Korrelationsgrad miissten
fiir jede Fragestellung riesige Kollektive rekrutiert und rando-
misiert werden, und die Probandinnen miissten ihre Didtvor-
schriften wahrend zweier bis dreier Jahrzehnte einhalten und
regelmdssig kontrolliert werden. Wenn wir diesen Grad an Evi-
denz fiir die Einfiihrung einer generellen Anreicherung fordern,
dann wird eine solche Prophylaxe noch sehr lange auf sich
warten lassen.

In der Schweiz hat 2001 eine Expertengruppe zuhanden des
BAG einen Bericht vorgelegt, in dem der Antrag gestellt wurde,

dass eine Anreicherung des Backmehls mit 3 mg FS und 10 pg
B,,/kg verbindlich angeordnet werden sollte (15).

2006 erschien dazu ein staatsrechtliches Gutachten, das fest-
stellt, dass die gesetzlichen Grundlagen fiir eine «Zwangsmedi-
kation» nicht gegeben seien (61). Wir empfinden diesen Begriff
als stérend, weil sehr abwertend. Darf die Optimierung der Ver-
sorgung mit einem primordialen Vitalstoff, ohne den Leben in
keiner Form denkbar ist - keine einzige Zellteilung! -, als
«Medikation» bezeichnet werden und die Sorge um eine
addquate Zufuhr als Zwang statt als «Versorgungsgarantie»?

Es bleibt wohl keine Alternative, als die Losung eher iiber eine
Empfehlung anstelle einer Verordnung zu suchen.

Wir leben heute - leider - in einer individualistischen Gesell-
schaft. Selbstbestimmungsrecht steht auch fiir den Juristen
iiber dem Allgemeinwohl. Dementsprechend miissen auch die
werdenden Miitter sich individuell vor Geburtsgebrechen
schiitzen: Folsdureprophylaxe fiir «jede Frau, die schwanger
werden mochte oder konnte!» ]

Prof. Dr. Otmar Tonz
Schlosslihalde 26, 6006 Luzern
E-Mail: o.toenz@bluewin.ch

Erstpublikation in «SZE» 3/2007.

Das Literaturverzeichnis befindet sich auf der nachsten Seite.
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