FORTBILDUNG

Folsaure perikonzeptionell
und in der Schwangerschaft

Einfluss auf die kindliche Entwicklung

Folate sind wichtige Nahrstoffe fiir die embryonale
Entwicklung. Interventionsstudien in der Schwan-
gerschaft haben gezeigt, dass die perikonzeptionelle
Einnahme von Folsduresupplementen eine signi-
fikante protektive Wirkung hat in der Verhiitung von
Neuralrohrdefekten (NRD) und anderen Fehlbildun-
gen wie Herzfehlern und Spaltbildungen (1). Seit der
Anreicherung von Mehl mit Folsdure vor 14 Jahren
in den USA und in Kanada liegen zahlreiche Berichte
vor zur positiven Wirkung der Fols&ure in der friihen
Entwicklungsphase und im weiteren Verlauf der
Schwangerschaft (2, 3). Darliber wurde in dieser
Zeitschrift auch schon berichtet (2, 4). Nachfolgend
sollen einzelne spezielle und neuere Aspekte der
Folsaureprophylaxe vorgestellt werden.

Folate und Embryogenese

Etwa am 18. Tag nach der Befruchtung der Eizelle beginnt die
Bildung des Zentralnervensystems. Dieses entsteht aus dem
Ektoderm auf der «Riickenseite», das sich dort zur Neural-
platte verdickt. Aus dieser bilden sich die Neuralrinne und
Neuralleisten, die sich zum Neuralrohr verschliessen. Zellen
der Neuralleiste konnen auswandern, zum Beispiel in den
Gesichtsbereich (Kiemenbogen) und tragen so zur Entwick-
lung des Gesichts und damit zum Zusammenschluss von
Gaumen und Lippen bei oder auch zum Herzen, wo sie an der
Bildung der Septen und der Ausflussbahn beteiligt sind (7).
Die Zellen der Neuralleiste haben einen hohen Bedarf
an Folat fur das Zellwachstum, die Zelldifferenzierung und
die Zellwanderung. Das konnte durch eine hohe mRNA-
Expression fiir den Folsdurerezeptor 1 (Folr1, entsprechend
Folsaurerezeptor a beim Menschen) gezeigt werden (8). Ein-
schrankungen des Folattransports zu den embryonalen Zel-
len und Geweben durch nahrungsbedingten Folatmangel,
Folatantagonisten, Antikorper auf Folatrezeptoren oder
durch genetische Veranderungen konnen deshalb zu schwe-
ren strukturellen Veranderungen des Neuralrohrs, des Gau-
mens und der Lippe wie auch des Herzens fithren (7). Ins-
besondere Folattransportstorungen haben weitreichende
Folgen fiir den Zellstoffwechsel, also fiir die Biosynthese von
DNA, Proteinen, Lipiden und die Homéostase von Metabo-

liten wie Homocystein (Hcy) und Methionin. Hey gilt auch
als Risikofaktor fur Fehlbildungen. Im Folgenden werden
diese moglichen Ursachen niher beschrieben.

a) Folatmangel

Bei experimentellen Tierversuchen zeigten Nachkommen
weiblicher Mduse und Ratten, die auf eine Folatmangeldiat
gesetzt wurden, Herzfehler und Spaltbildungen (9). Mause-
embryonen, denen Gene fiir den Folattransport oder -stoff-
wechsel fehlten, hatten kongenitale Fehlbildungen oder erwie-
sen sich als viel empfindlicher fiir solche Fehlbildungen, wenn
sie zusatzlich Umweltschadstoffen ausgesetzt wurden (10).
Folatmangel fuhrt zu einer Erniedrigung von S-Adenosyl-
methionin (SAM) und einer Erh6hung von Hey. Sowohl beim
Menschen wie auch im Tiermodell wurde bei Folatmangel
eine genomweite Verminderung der DNA-Methylierung
beobachtet, die sich nach einer Folatersatzdiit wieder nor-
malisierte (7). Hyperhomocysteinimie und DNA-Hypo-
methylierung kénnen zur Bildung komplexer Fehlbildungen
beitragen (11). So wurden bei Miittern von Kindern mit
NRD erhohte Hey- und verminderte Folatwerte im Blut
gemessen, und Miitter mit einem erhohten Hcy hatten ein
4,4-fach erhohtes Risiko fiir angeborene Herzfehler (12).

b) Folatantagonisten

Miitter, aber auch Versuchstiere, die in der Schwangerschaft
Folatantimetaboliten wie Methotrexat erhielten, hatten ein
erhohtes Risiko, Babys mit Gesichtsspalten zu gebaren.
Durch die gleichzeitige Einnahme von Multivitaminen mit
Folsdure wurde dieses Risiko deutlich vermindert (13). Auch
die miitterliche Einnahme von Antiepileptika, von denen
manche Folsdureantagonisten sind, ist mit Spaltbildungen as-
soziiert (14). Man nahm an, dass eine verminderte Biover-
fugbarkeit von Folat fiir diese teratogene Wirkung verant-
wortlich sei. Allerdings gibt es bis heute keine Beweise, dass
eine gleichzeitige Folatzufuhr dieses erhohte Risiko bei
Antiepileptikaeinnahme reduzieren kann, sodass andere
Mechanismen mitbeteiligt sein mussen (15). Auch Trime-
thoprim (Bactrim, Co-Trimaxozol) ist ein starker Folsdure-
inhibitor. Nach Trimethoprimeinnahme in der Frithschwan-
gerschaft treten NRD 4,8-mal und Herzfehler 4,2-mal haufi-
ger auf als bei unbehandelten Frauen. Eine gleichzeitige
Einnahme von Folsdure ist deshalb wichtig (2).

c) Antikorper gegen Folatrezeptoren

Es ist bekannt, dass miitterliche Immunantworten die Ent-
wicklung des Embryos beeinflussen konnen. Erhalten Ratten
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bidirektionaler transmembraner Folattransport, v.a. von reduz. Folat, hoch expri-
miert in Plazenta, Neuralrohr, Gesicht, Herz und Brush-Border von Diinn- und

(Folatrezeptor 2)

Tabelle 1:
Humane Folat-Transport-Systeme

Synonym Beschreibung

SLC46A1-Gen (Solute
Carrier Family 46,
Member 1)

gekoppelter

Folattransporter-
Folate SLC19A1-Gen

Dickdarm

Folatrezeptor o
Folatbindungsprotein

Folatrezeptor
Folatbindungsprotein
(Plazenta)

nach Referenz (7) und (21)

hohe Kapazitat, niedrige Affinitat, Resorption von Folat und reduz. Folat bei
niedrigem pH-Wert im oberen Diinndarm, auch am Transport ins Gehirn beteiligt.

hoch affines System v.a. in epithelialen Zellen, Haupttransport tber Blut-Hirn-
Schranke, hoch exprimiert in Plazenta, Neuralrohr, Plexus choroideus

hohe Affinitat fiir Folsdure und reduz. Derivate, v.a. in mesenchymalen Zellen,
vermittelt Transport von 5-Methyl-THF ins Zellinnere, exprimiert in Plazenta, Milz,
Thymus, Knochenmark und Erythrozyten
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wihrend der Graviditat Antikorper gegen Folatrezeptoren in
Plazenta, Nieren oder Herz, binden diese an den Dottersack
und das embryonale Gewebe und induzieren kongenitale
Fehlbildungen oder sogar den embryonalen Tod (16). Wei-
tere Studien ergaben, dass monospezifische miitterliche Anti-
korper gegen den Folatrezeptor (auch als Folatbindungspro-
tein bezeichnet) an den Rezeptor der embryonalen Zellmem-
branen binden und damit die Folataufnahme blockieren.
Eine besondere Bedeutung kommt hier dem Hey zu, das — be-
sonders wenn erhoht — zu Homocysteinthiolacton umgewan-
delt werden kann. Diese «aminoreaktive» Substanz bindet
bei Proteinen an Lysin und stort so deren Funktion (17).
Maoglicherweise wird der Folatrezeptor so beeinflusst und die
Autoantikorperbildung gegen ihn stimuliert, was zu Folat-
mangel fihrt. Rothenberg fand bei 75 Prozent der Miitter, die
ein Kind mit Neuralrohrdefekt geboren hatten, Autoantikor-
per gegen den Folatrezeptor, dagegen nur in 10 Prozent bei
Miittern, deren Kind keine solche Fehlbildung aufwies. Ge-
mass den Autoren konnte das eine Erklarung fir die positive
Wirkung der perikonzeptionellen Folsdure sein, da sich
damit eine durch den blockierten Folatrezeptor verminderte
Folatzufuhr tberwinden ldsst (18). Dafiir sprechen auch
Tierversuche (10).

d) Genpolymorphismus

Polymorphismen im Folattransport oder -stoffwechsel wurden
ebenfalls als Risikofaktoren fiir Fehlbildungen diskutiert (7).
So wurden vor allem die Polymorphismen des MTHFR-Gens
intensiv studiert und als Risikofaktoren fiir Neuralrohr-
defekte und sogar frithe fetale Abstossung identifiziert (19).
Beide Varianten (677 C—T und 1298 A—C) fiihren in der
heterozygoten Form zu einer 50- bis 60-prozentigen Vermin-
derung der Enzymaktivitit, zu erhohten Hcy-Spiegeln (v.a.
bei 677 C—T) und zu erniedrigten Folatkonzentrationen. In
mehreren Berichten wird auf eine Assoziation dieser beiden
Varianten mit NRD hingewiesen (7).

Untersuchungen des Gens RCF1 (reduzierter Folat-Carrier-1)
zeigten eine Gen-Vitamin-Interaktion fiir das Risiko von

ARS MEDICIDOSSIER VIII+IX m 2012

NRD, das heisst zwischen dem RFC1 und perikonzeptio-
neller Folsdureanwendung. Auch epidemiologische Studien
weisen auf eine Assoziation zwischen dem RFC1-Polymor-
phismus 80 A G und einem erhohten Risiko fir Neural-
rohrdefekte und konotrunkale Herzfehler hin (7). Allerdings
ist oft unklar, ob diese Assoziationen genetische Effekte
reflektieren, die durch den miitterlichen Genotyp oder den
Embryogenotyp oder sogar durch Interaktionen der beiden
vermittelt sind. So haben Miitter von Feten mit NRD und
kongenitalen Herzfehlern meist normale Folsdureplasma-
spiegel, sodass ein miitterlicher Folatmangel kaum als einzige
Ursache infrage kommt. Es scheint vielmehr, dass sich die
mitterliche Folatsupplementierung auf genetische Variatio-
nen im fetalen Folattransport und -stoffwechsel positiv aus-
wirkt (7).

Folattransport

Der intrazellulire Transport von Folat umfasst — wie bereits
angedeutet — verschiedene Transportsysteme (Tabelle 1). Ex
umfasst carriervermittelte, rezeptorvermittelte und trans-
portvermittelte Prozesse, in die der reduzierte Folat-Carrier
(RFC1), die Folatrezeptoren 1 und 2 (Folr1, Folr2,) und der
protonengekoppelte Folattransporter (PCFT) eingebunden
sind. Diese drei Transportsysteme unterscheiden sich durch
ihre Gewebeexpressionsmuster, ihre Spezifitit fur oxidiertes
oder reduziertes Folat, ihre Proteinstruktur und die Art des
Transportmechanismus durch die Zellmembran (7). Der
Folattransport erfolgt in erster Linie tiber den RCF1, einen
bidirektionalen Transporter. Er ist in verschiedenen Geweben
exprimiert und transportiert reduzierte Formen von Folat
(20). Im Gegensatz dazu sind die Folatrezeptoren lokal vor-
handen und in spezifischen Geweben und Zellen exprimiert.
Die Bindung der Folate an ihre Rezeptoren ist gut reguliert
und macht die Folatrezeptoren mit ihren Genen zu guten
Kandidaten fur die Entstehung kongenitaler Fehlbildungen
wie NRD und Herzfehler. Folrl hat eine hohe Bindungsaf-
finitit zu 5-Methyl-Tetrahydrofolsiure. Da die meisten
embryonalen Zellen Folrl nicht exprimieren, kommt der
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Tabelle 2:
Mausmodelle fiir beeintrachtigte Folataufnahme und Biotransformation

Transporter Genvariante

Forl 1

intrauteriner Tod vor Tag 9.5, Fehlen der Erythropoiese in KM, Milz und Leber

leben bis Tag 9.5-10.5 mit folatabh&ngigen Fehlbildungen: NRD, Spalten, Herzfehler und
Extremitdtenabnormitéten, vermind. Erythropoiese

227 Uberleben bis Geburt, blass und klein mit Fehlbildungen: Spalten, Herzfehler, Lunge, Haut

sterben innerhalb 6 Wochen, kurz nach «Weaning», orale FS und Folinsdure ohne Wirkung,
s.c. Folinsdure korrigierte Himatopoiese, orales 5-Methyl-THF wirkte ebenfalls

korperlich kleiner, Entwicklungsretardation, Kleinhirnpathologie, Lipidablagerung in Aorta,
Hyperhomocysteindmie, globale Hypomethylierung von DNA, erniedrigtes SAM, erhéhtes SAH.

Fehlbildungen

Knock-out-Mausembryo
Forl 1 -/-

keine Wirkung von Folsaure

RCF1-/-

Muttertier plus 25 mg FS/kg
pro Tag s.c

Muttertier plus 50 mg FS/kg

pro Tag s.c. und Auge

MTFHR -/-

(nach Referenz [7])

SAM = S-Adenosyl-Methionin; SAH = S-Adenosyl-Homocysteine; FS = Folsdure; 5-Methyl-THF = 5-Methyl-Tetrahydrofolsaure

schwere Defekte im Neuroepithelium, gestérte Wanderung der Neuralleistenzellen, fehlende
Bildung des Vorhirns und der optischen Vesikel, Enzephalozele, Lippen-Gaumen-Spalte,
Omphalozele, Gastroschisis, gestérter Konotrunkus (Herzfehler), intrauteriner Tod vor Tag 10,
Plasma-FS auf ein Drittel reduziert

keine Wirkung auf embryonale Entwicklung, plus Arsen oder Valproat in utero hohes Risiko
fir Fehlbildungen: Exenzephalie, Gastroschisis, Omphalozele, Spaltbildungen, Mikrophthalmie

Prasenz dieses Rezeptors in den Zellen des Neuroepithels und
der Neuralleiste eine besondere Bedeutung zu (8). Beim
Menschen sind kongenitale Folatdefekte bechrieben, so die
hereditare Folsduremalabsorption (PCFT-Mangel) und ein
zerebraler Folsduretransportmangel mit deutlich erniedrig-
tem Folat im Liquor und einem neurologischen Krankheits-
bild (21).

Tierversuche, vor allem bei Mausen mit entsprechenden Gen-
varianten, haben im Bereich des Folattransports zahlreiche
Fehlbildungen erkennen lassen und so wichtige Aspekte zur
Bedeutung der Folsdure in der Embryogenese beigetragen.
Tabelle 2 fasst die in Mausmodellen durch genetische Ver-
anderungen der Folattransporter (Forll und 2, RCF1 und
PCFT) und der MTHER festgestellten Fehlbildungen zusam-
men. Diese weisen ein weites Spektrum auf, von schweren
Gehirnveridnderungen, Enzephalozelen, Lippen-Kiefer-Gau-
men-Spalten, Omphalozelen und Gastroschisis bis zum in-
trauterinen Tod. Damit betreffen diese Fehlbildungen mehr
Organe als jene, die nur von der Neuralplatte und der
Neuralleiste ausgehen. Dies trifft auch fiir die menschlichen
Fehlbildungen zu, wie epidemiologische Untersuchungen
zeigen (7).

Damit unterstiitzen viele Beweise die Assoziation zwischen
mitterlicher Einnahme von Multivitaminen mit Folsdure in
der frithen Schwangerschaft und einem reduzierten Risiko
fir Neugeborene mit Fehlbildungen. Wie die Folsdure dies
im Einzelnen bewirkt, ist noch unklar. Die heutigen Vorstel-
lungen gehen dahin, dass die erhohte Zufuhr der Folsdure
individuelle genetische Empfindlichkeiten im Bereich des
zelluldren Folattransports oder des Folatstoffwechsels kom-
pensieren und so die kindlichen Fehlbildungen verhiiten
kann.

Epidemiologische Daten

Epidemiologische Untersuchungen umfassen Beobachtungen
aus klinischen Studien, die die Assoziation einer erhohten
Folsdaureaufnahme (perikonzeptionell und in der Schwanger-
schaft) und dem Risiko fir Fehlbildungen (Embryonalphase)
oder andere mogliche Veranderungen in der Fetalphase be-
schreiben. Zahlreiche Interventions-, Kohorten- und Fall-
kontrollstudien haben dabei seit mehr als 30 Jahren die
positive Wirkung der perikonzeptionellen Folsdureeinnahme
fiir NRD dokumentiert (6, 22, 23). So wurden Risikover-
minderungen von 40 bis 100 Prozent fur NRD erreicht.
Durch die Anreicherung von Backmehl seit 1998 in den USA
und in Kanada ergaben sich ebenfalls Risikoreduktionen
zwischen 23 und 78 Prozent in einzelnen Staaten und Regio-
nen. Inzwischen werden obligatorische Anreicherungen von
Mehl mit Folsdure in mehr als 50 Staaten durchgefiihrt (23).
Bei all diesen Untersuchungen liess sich auch feststellen, dass
sich neben dem Risiko fur NRD auch dasjenige firr andere
Fehlbildungen reduzieren liess. Die ebenfalls durch Zellen
aus der Neuralleiste mitbedingten Spaltbildungen von Lippe,
Kiefer und Gaumen sowie angeborene Herzfehler — vor allem
konotrunkale Anomalien und Septumdefekte — wurden bereits
erwihnt. Weitere Fehlbildungen des ungeborenen Kindes be-
treffen die Harnwege, Bauchdeckendefekte wie Gastroschisis
und Omphalozele, aber auch Extremititendefekte. Auch beim
Down-Syndrom wird ein Zusammenhang mit Folsdure disku-
tiert (22, 23). Ein wichtiger Aspekt ist die Prophylaxe friith-
kindlicher maligner Neoplasien, die ihren Ursprung in der
Fetalzeit haben, wie das Neuroblastom und die primitiven neu-
roektodermalen Tumore, die beide aus dem embryonalen Ner-
vengewebe hervorgehen. Die frithkindliche lymphatische Leuk-
amie hat ihren Ursprung ebenfalls in der Fetalzeit (23, 24).
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In Folgenden sollen einzelne Aspekte dieser Fehlbildungen
hervorgehoben werden.

Neuralrohrdefekte (NRD)

NRD kommen in 1 bis 5 Promille vor, in der Schweiz in etwa
1 Promille, in unserem Land besteht also ein relativ niedriges
Risiko (1, 25). Jahrlich sind rund 50 bis 60 Kinder bezie-
hungsweise Embryonen von Verschlussstorungen des Neural-
rohrs betroffen (22). Ist diese Storung im Lenden-, Nacken-
oder Kopfbereich vorhanden, dann schliessen sich an dieser
Stelle weder die Knochen noch die Haut. Die Kinder kommen
mit einem «offenen Riicken» oder mit einer Anenzephalie zur
Welt. Wihrend Kinder mit Anenzephalie meist kurze Zeit
nach der Geburt sterben, tiberleben die Kinder mit Spina bi-
fida und weisen deutliche Behinderungen auf. Durch eine in-
trauterine Deckung des offenen Riickens mittels eines chirur-
gischen Eingriffs konnen die Behinderungen deutlich gemin-
dert werden (26). Jahrlich werden durchschnittlich etwa
14 Kinder mit NRD in der Schweiz geboren (ohne Anenze-
phalie) (27). Diese Zahl hat sich trotz der vermehrten Kennt-
nis der Folsdureprophylaxe in der Schwangerschaft kaum ver-
andert. Leider fehlen uns exakte Statistiken wie in anderen
Landern. Das Wiederholungsrisiko fir NRD betrdgt 3 bis
5 Prozent und liegt damit wesentlich hoher als der Primar-
defekt. Neben Folsiure wurde auch die zusitzliche Einnahme
von Methionin, Zink und Vitamin B12 mit einer Risikoreduk-
tion fur NRD in Verbindung gebracht, wihrend Diabetes,
Hyperinsulinimie und Adipositas in der Schwangerschaft mit
einer erhohten Inzidenz fiir NRD einhergehen konnen.

Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten

Genetisch werden zwei Formen von Spalten unterschieden,
einerseits die Lippenspalte mit gleichzeitiger Spaltung des
Kiefers und des Gaumens, die ein- oder beidseitig auftreten
kann, und andererseits die isolierte Gaumenspalte. Thre Hiu-
figkeit liegt bei etwa 1,5 Prozent. In Studien aus den Achtzi-
ger- und Neunzigerjahren wurden bereits Risikoreduktionen
fur orofaziale Spalten von 35 bis 60 Prozent unter zum Teil
hoher Folsiauregabe (bis 10 mg/Tag) beschrieben (23).
Spatere Untersuchungen an grosseren Kollektiven mit einer
0,4-mg-dosierten Folsdureprophylaxe ergaben eine Reduk-
tion um 47 Prozent, bei gleichzeitiger folatreicher Erndhrung
resultierte sogar eine Reduktion bis auf 74 Prozent (28). In
einer norwegischen Studie mit einer Prophylaxe von = 0,4 mg
Folsaure lag die Reduktion der Lippen-Kiefer-Gaumen-Spal-
ten bei 39 Prozent und bei zusitzlicher Verwendung eines
Multivitamins sogar bei bis zu 60 Prozent (29). Die Prophy-
laxe isolierter Gaumenspalten war mit Folsaure kaum zu be-
einflussen, hochstens mit sehr hohen Dosen. Eine Meta-
analyse mit 12 Fallkontrollstudien bis zum Jahr 2003 ergab
eine «Overall»-Reduktion von 23 Prozent fiir alle Spalten,
von 28 Prozent fiir die Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalten und
von 20 Prozent fiir isolierte Gaumenspalten (23).

Angeborene Herzfehler

Etwa 1 Prozent aller Kinder leiden an angeborenen Herzfeh-
lern, bei Tot- und Fehlgeburten sind sie weit haufiger. Nur bei
etwa 15 Prozent der Herzfehler ist die Ursache bekannt.
Zahlreiche Untersuchungen haben eine Assoziation zwischen
miitterlicher Folsdureeinnahme und Herzfehlern gezeigt,
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insbesondere bei konotrunkalen Herzfehlern (Fallotsche
Tetralogie und Transposition der grossen Gefisse) sowie
beim Septumdefekt, bei dem Zellen der Neuralleiste in der
Ontogenese beteiligt sind, wie wir gesehen haben (23). Botto
beschrieb eine Risikoreduktion unter Folsiureprophylaxe
von 54 Prozent fur Defekte des Ausflusstrakts und eine
Reduktion von 39 Prozent bei Ventrikelseptumdefekt sowie
von 24 Prozent fiir alle Herzfehler insgesamt (29). Von Inter-
esse ist eine kanadische Trendanalyse zur Privalenz ange-
borener Herzfehler im Zeitraum zwischen 1990 und 2005.
Insgesamt konnten 2083 Kinder mit schweren angeborenen
Herzfehlern (Fallotsche Tetralogie, Single Ventricle, Truncus
arteriosus oder Transposition) identifiziert werden, was einer
Haiufigkeit von 1,57 Prozent entsprach. Wihrend in den
Jahren 1990 bis 1998, also vor Anreicherung des Backmehls
mit Folsiure, keine Anderung in der Privalenz von Herz-
fehlern zu verzeichnen war, ergab sich in den Jahren nach der
Anreicherung eine jahrliche Reduktion von 6 Prozent. Auch
wenn diese Zahl nicht sehr hoch ist, so stellt sie doch einen
wichtigen Erfolg fiir das Gesundheitswesen dar, wenn man
bedenkt, welche Kosten die aufwendige und komplexe chi-
rurgische Behandlung dieser Herzfehler verursacht (30). In
einer niederlidndischen Studie ergab sich eine Risikoreduk-
tion von 18 Prozent fur alle Herzfehler bei einer miitterlichen
Folsdureprophylaxe mit = 0,4 mg, bezogen auf isolierte Sep-
tumdefekte lag die Reduktion sogar bei 38 Prozent (31).

Defekte des Harntrakts

Defekte des Harntrakts umfassen verschiedene Anomalien
wie Nierenagenesie, Zystennieren und Obstruktionen der
ableitenden Harnwege. Nach der Anreicherung des Mehls
mit Folsdure wurde eine Verminderung der Nierenagenesie in
der prinatalen Uberwachung beobachtet (23). In 3 Studien
wurde eine Risikoreduktion von etwa 80 Prozent erreicht bei
Prophylaxe im ersten Schwangerschafts- (SS-)Trimenon,
wobei Multivitamingaben bessere Resultate ergaben als Fol-
sdure allein. Eine perikonzeptionelle Prophylaxe verbesserte
das Resultat nicht, auch im zweiten und dritten Trimenon
wurde noch eine Wirkung erzielt (23).

Andere Fehlbildungen

Omphalozele, ein Bauchwanddefekt, zeigt sich haufig in
Kombination mit anderen strukturellen Defekten, inklusive
NRD. Bei Miittern, die in der frithen SS Multivitamine
einnahmen oder einen MTHFR-677C-T-Polymorphismus
aufwiesen, war die Wirkung der Prophylaxe besser. Auch der
Vergleich vor und nach Anreicherung der Nahrung mit Fol-
sdure zeigte eine abnehmende Tendenz (23). Eine Unter-
suchung auf Polymorphismen im Folat-, Vitamin-Bi2- und
Cholinstoffwechsel ergab, dass Polymorphismen im Trans-
cobalaminrezeptor und -transporter mit Omphalozele asso-
ziiert waren. Dies konnte erklaren, warum Multivitaminsup-
plemente bessere Resultate ergaben als Folsaure allein (32).
Czeizel beobachtete auch bei Defektbildungen der Gliedmas-
sen oder Hypospadie und Pylorusstenose eine prophylakti-
sche Wirkung durch Multivitamine (12).

Prophylaxe frithkindlicher maligner Neoplasien
Unter der Folsiaureprophylaxe der letzten Jahre zeigte sich,
dass auch einzelne frithkindliche Malignome seltener geworden



sind, hier vor allem das hochmaligne Neuroblastom, die
primitiven neuroektodermalen Hirntumoren und die akute
lymphatische Leukamie (ALL). So istin Amerika die Inzidenz
der Neuroblastome seit der Anreicherung des Brotmehls von
1,57/10000 auf 0,62 zuriickgegangen; zudem reduzierten
Vitaminsupplemente wihrend der ganzen Schwangerschaft
die neuroektodermalen Hirntumoren um die Halfte. Bei der
ALL lag die Reduktion nach einer australischen Studie bei
60 Prozent. Leider wurde dies bisher nicht bestitigt, ausser
bei Kindern mit Down-Syndrom (22).

Folsdure und Schwangerschaftskomplikationen
Verschiedene Arbeiten weisen auf die Assoziation von nied-
rigem Folsdurestatus und Aborten, Praeklampsie sowie Ab-
ruptio placentae und fetale Wachstumsstorung hin. Solche
plazentagebundenen Komplikationen wurden vor allem
auch beim Einsatz von Folsdureantagonisten beobachtet, mit
einer Odds Ratio (OR) von 1,3 bis 1,77. Diese Storungen
haben eines gemeinsam: Sie scheinen von Abnormititen bei
der Implantation und Plazentation, die in der frithen Schwan-
gerschaft vorkommen, abzuhidngen. Folsdure reguliert die
Trophoblastinvasion; deshalb ist es moglich, dass Folsdure in
der frithen Phase der Plazentaentwicklung wichtig ist und ein
Mangel zu Komplikationen im spiteren Verlauf der SS fiih-
ren kann (3). Neuere Studien zeigen, dass Folsdaure wihrend
der SS 60 Prozent der Aborte verhindern kann (33). Folsdure
fihrt auch zu einem besseren Geburtsgewicht (+60 g) (34) und
reduziert das Risiko fir Frihgeburten um 16 Prozent (35).

Folsdureprophylaxe und postnataler Einfluss auf das Kind
Nach einer Studie der Johns Hopkins University sollen Fol-
sdure- und Eisensupplemente die Mortalitit von Kindern bis
zum Alter von 7 Jahren um bis zu 31 Prozent reduzieren. Das
Risiko fur ein zu niedriges Geburtsgewicht wurde um 16 Pro-
zent vermindert (36). Eine niederlindische Gruppe unter-
suchte 4214 Kleinkinder im Alter von 18 Monaten. Kinder
von Miittern, die im ersten Trimester der SS keine Folsiure
einnahmen, hatten ein um 44 Prozent hoheres Risiko fiir Ver-
haltensprobleme, das heisst, dass eine Folsdureprophylaxe in
der frithen SS auch mentale Gesundheitsprobleme bei
Kindern verhiiten kann (37). Dies wurde durch eine zweite
Studie unterstiitzt, die bei Kindern ohne Folsdureprophylaxe
in der SS ein um 57 Prozent hoheres Risiko fur emotionale
Probleme fand (38). Und eine Forschergruppe in Southamp-
ton untersuchte bei 100 Miittern in der Frithschwangerschaft
die Plasmafolsdurespiegel und beobachtete die Kinder wih-
rend 8,75 Jahren. Sie fanden, dass niedrige Folsaurewerte in
der frithen SS mit einer erhohten Rate von Hyperaktivitit
und Unaufmerksamkeit sowie mit Problemen im Gruppen-
verhalten einhergingen (39).

Empfehlungen zur Folsdureprophylaxe

in der Schwangerschaft

Die allgemeine Empfehlung zur Folsdureprophylaxe wird
nach wie vor einheitlich mit 0,4 mg Folsdure als Supplement
und Ergdnzung folatreicher Ernahrung in der Zeit von 4 Wo-
chen vor der Konzeption bis und mit den ersten 12 Wochen
der SS angegeben. Dies gilt auch fiir die Schweiz (6). Einige
erfolgreiche Studien wurden mit einer hoheren Folsauredosis
durchgefiihrt. Vor allem Czeizel verwendete in der Ungarn-
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studie ein Multivitamin- und Spurenelementpriparat mit
0,8 mg Folsdure (12). Er verglich spater weitere Kollektive,
die 6 = 3 mg Folsaure (also eine hohere Dosis) erhielten, mit
demjenigen des Multivitaminpraparats. Fur die meisten Fehl-
bildungen schnitt das Letztgenannte besser ab, was fur die
Verabreichung eines Multivitamins mit einer Dosis von 0,4
bis 0,8 mg Folsdure sprechen wiirde. Neuerdings wird auch
die aktive Form des Vitamins 5-Methyl-Tetrahydrofolat
(5-MTHF = Metafolin = Methylfolat) eingesetzt, das als
die bessere Alternative zur Folsdure bezeichnet wird. Zur
Prophylaxe in der Schwangerschaft liegt ein Priparat
(Femibion®) vor, das 0,4 mg Folsdure und 0,4 mg Metafolin
enthilt. Dieses Praparat ist in der Schweiz noch nicht offiziell
registriert (angeblich, weil die Wirkung bisher nicht — wie bei
Folsdure — in Interventionsstudien nachgewiesen werden
konnte, was allerdings heute aus ethischen Grinden nicht
mehr moglich ist), kann aber in Apotheken bezogen werden.
In Amerika ist Metafolin als Levomefolat frei erhéltlich und
in Kombination mit einem oralen Kontrazeptivum in Erpro-
bung. Die Substanz hat sich in der Folsdureversorgung von
Frauen im gebarfahigen Alter bewihrt (40). Heute wird auch
diskutiert, dass durch die Folsdureanreicherung und durch
Supplemente vermehrt freie (unmetabolisierte) Folsdure im
Blut nachweisbar ist, was auf das Immunsystem wie auch fiir
die Krebsentstehung problematisch sein kann. Auch in dieser
Hinsicht kénnte Metafolin eine bessere Alternative sein (3).

Schlussfolgerungen

Es ist heute unbestritten, dass Supplemente von Folsiure
oder Multivitaminen mit Folsdure vor und wihrend der
Schwangerschaft das Risiko fiir NRD und andere Fehlbil-
dungen, wie Herzfehler und orofaziale Spaltbildungen, redu-
zieren. Das hat in verschiedenen Landern zu einer obligatori-
schen Anreicherung der Nahrung, vor allem von Backmehl,
mit Folsdure gefithrt. Damit konnte die Versorgung der
Bevolkerung mit Folsdure deutlich verbessert werden. Epi-
demiologisch haben sich damit auch Vergleiche von Pri-
valenzen oder Inzidenzen verschiedener Krankheiten oder
Abnormititen wihrend der Zeit vor und nach der Anreiche-
rung herstellen lassen, die jetzt vermehrt publiziert werden.
Welcher Mechanismus der praventiven Wirkung der Folate
beziehungsweise der synthetischen Folsdure zugrunde liegt,
wird derzeit noch nicht vollstindig verstanden. Hier bleibt
auch in Zukunft noch viel zu tun. Tierversuche haben vor
allem im Bereich des Folattransports und -stoffwechsels und
dessen genetischer Beeinflussung viel zum Verstiandnis beige-
tragen. Es ist aber zu bedenken, dass Folsduren nicht die ein-
zige Komponente der Mikronahrstoffe in diesem komplexen
Stoffwechselsystem darstellen. Neue Technologien und Stra-
tegien sind notig fir das Studium von Biomarkern, geneti-
schen Varianten oder auch epigenetischen Phinomenen. Sie
konnten fiir das Verstindnis der komplexen Beziehung zwi-
schen Folsdure und der Entstehung von Fehlbildungen und
anderen pranatalen Auswirkungen auf die spatere kindliche
Entwicklung neue Aspekte beitragen (7). %
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