STUDIE

Folsduresupplementation
zur Hirnschlagpravention

Eine Metaanalyse versucht,
die Frage zu beantworten, ob
eine Folsduresupplementation
in der Primdrprdvention von
Hirnschldgen sinnvoll ist.

LANCET

Seit 1969 wird fiir die schwefelhaltige
Aminosdure Homocystein postuliert,
dass sie einen Einfluss auf atherosklero-
tische Prozesse hat. Entsprechend wer-
den erhohte Homocysteinspiegel im Blut
als beeinflussbarer, unabhdngiger Risi-
kofaktor fiir koronare Herzkrankheit,
Hirnschlag und tiefe Venenthrombose
propagiert. Die anfdngliche Evidenz kam
aus Fall-Kontroll-Studien, aber auch ge-
netische Untersuchungen und eine
Metaanalyse prospektiver Studien legten
eine kausale Rolle nahe. Allerdings sind
die bisher berichteten Studienergebnisse
sehr inkonsistent, und eine Reduktion
des kardiovaskuldren Risikos durch ho-
mocysteinsenkende Therapien konnte in
randomisierten Studien nicht bewiesen
werden.

Fiir diese Diskrepanz zwischen frithen
Beobachtungsstudien und den neueren
klinischen Studien konnten verschie-
dene Faktoren verantwortlich sein. So er-
folgten die neueren Studien allesamt bei
Patienten mit vorbestehender kardiovas-
kuldrer Schadigung im Rahmen der Se-
kunddrpravention. Vielleicht ist es dann
fiir eine Schutzwirkung von Folsdure
schon zu spat. Zudem ist die Herz-Kreis-
lauf-Erkrankung eine heterogene klini-
sche Einheit, sodass einzelne klinische
Endpunkte auf eine Folsduresupplemen-
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tation unterschiedlich ansprechen konn-
ten. Ein weiterer Einfluss ist in diesem
Zusammenhang ebenfalls wichtig: In ge-
wissen Landern, etwa den USA oder Ka-
nada, ist die Folsdureanreicherung von
Getreideprodukten seit 1998 voll imple-
mentiert — und tatsdchlich ist dort fiir die
Jahre 1998 bis 2002 eine deutliche Be-
schleunigung der Abnahme der Hirn-
schlagmortalitdt in allen Bevolkerungs-
schichten zu erkennen. Im Gegensatz
dazu gab es in England und Wales, wo
die Folsdureanreicherung (ebenso wie in
der Schweiz) nicht obligatorisch ist, zwi-
schen 1990 und 2002 keine signifikante
Verdnderung der Hirnschlagsterblich-
keit. Die Autoren der vorliegenden Meta-
analyse werteten dies als deutlichen
Hinweis auf eine mdgliche, besonders
glinstige Auswirkung einer Folsdure-
supplementation auf den Krankheits-
endpunkt Hirnschlag.

Methodik

Die Autoren suchten in den iiblichen
Quellen nach allen randomisierten, kon-
trollierten Studien, die den Einfluss einer
mindestens sechsmonatigen Folsdure-
supplementation (mit oder ohne zusatzli-
che B-Vitamin-Zufuhr) auf das Risiko
kardiovaskuldrer Erkrankungen unter-
sucht und den Endpunkt Hirnschlag rap-
portiert hatten. Als Mass fiir den Effekt
der Folsduresupplementation auf das
Hirnschlagrisiko diente das relative Risiko
(RR) in einem Random-Effect-Modell.

Ergebnisse

Von den gesammelten Studien entspra-
chen schliesslich 8 Untersuchungen den
Einschlusskriterien der Metaanalyse (je
3 in den USA und Europa, je 1 in Austra-
lien und Neuseeland).

Mielrpkéstartizie:

[l Genetische und éltere Beobach-
tungsstudien lassen erhohte
Homocysteinspiegel im Blut als
unabhangigen Risikofaktor fiir
atherosklerotische Erkrankun-
gen erscheinen.

[ Entsprechend misste eine the-
rapeutische Senkung der Homo-
cysteinkonzentration, beispiels-
weise mittels Folsauresupple-
mentation, einen Beitrag zur
Senkung des kardiovaskularen
Risikos leisten.

O Kontrollierte Studien haben bis-
her jedoch widerspriichliche
Resultate gebracht.

[l Eine neue Metaanalyse unter-
suchte den Einfluss auf das Hirn-
schlagrisiko und fand fir die
Folsduresupplementation eine
signifikante Schutzwirkung.

Die Folsduresupplementation reduzierte
das Hirnschlagrisiko um 18 Prozent
(RR 0,82, 95%-Konfidenzintervall [KI]
0,68-1,00; p = 0,045). Entsprechende
statistische Analysen ergaben keine Hin-
weise auf signifikante Heterogenitdt.
Unter Berticksichtigung weiterer Fakto-
ren ergab sich zusatzlich ein grosserer
Behandlungsnutzen bei einer Supple-
mentationsdauer von mehr als 36 Mona-
ten (RR 0,71, 95%-KI 0,57-0,87; p =
0,001), bei einer mehr als 20-prozentigen
Abnahme des Homocysteinspiegels (RR
0,77, 95%-KI 0,63-0,94; p = 0,012),
wenn gleichzeitig keine oder nur eine
teilweise Folsdaureanreicherung in Mehl-
produkten erfolgte (RR 0,75, 95%-KI
0,62-0,91; p = 0,003) und auch dann,
wenn anamnestisch kein Hirnschlag be-
kannt war (RR 0,75, 95%-KI 0,62-0,90;
p = 0,002).

Diskussion
«Unsere Metaanalyse bietet kohdrente
Evidenz, dass die Folsduresupplemen-

tation das Hirnschlagrisiko in der
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Primdrpravention signifikant verringern
kann», schreiben die Autoren. Eine letz-
tes Jahr publizierte Metaanalyse von
Bassano et al. war noch zum gegenteili-
gen Schluss gekommen. Auch dort ergab
sich jedoch eine signifikante positive As-
soziation, nachdem eine einzelne Studie
an Patienten nach Hirnschlag aus der Be-
rechnung entfernt worden war.

Dass zwischen der Lange der Folsdure-
supplementation und dem Hirnschlagri-
siko eine inverse Relation besteht, deu-
ten die Autoren als Hinweis auf eine kau-
sale Wirkung der
Dieselbe Beobachtung war in den einzel-
nen Studien ebenfalls gemacht worden.
In der HOPE-2-Studie ergab sich ein
giinstiger Effekt erst nach 36-monatiger
Intervention, und der Unterschied zwi-

Folsdurezufuhr.

schen Kontrollen und mit zusatzlicher
Folsdure versorgten Teilnehmern schien
mit der Zeit zuzunehmen.

«Weitere Evidenz fiir eine kausale Bezie-
hung bietet unsere Beobachtung, dass in
Landern mit Folsdaure-Anreicherung von
Getreideprodukten die zusdtzliche Sup-
plementation mit Folsdure wenig Aus-
wirkungen auf das Hirnschlagrisiko
hatte», schreiben Wang und Mitautoren.
Da sich in Landern ohne Folsdureanrei-
cherung mit der Folsduresupplementa-
tion eine signifikante Senkung des Hirn-
schlagrisikos erzielen liess, ist diesem
Aspekt auch in der Wertung von Inter-
ventionsstudien Rechnung zu tragen.
Wichtig diirfte dabei aber auch das Aus-
mass der erzielten Homocysteinreduk-
tion im Blut sein. Hier sahen die Autoren
eine Dosis-Wirkungs-Beziehung, die sie
als Hinweis werten, dass die Homocys-
teinabsenkung ein valabler Surrogat-
Biomarker fiir das Hirnschlagrisiko ist.

Obwohl es Evidenz dafiir gibt, dass eine
Folsauresupplementation das Risiko fiir

Hirnschlag senken kann, bleibt die Kon-
troverse hinsichtlich anderer kardiovas-
kuldrer Endpunkte bestehen.

Auch diese Metaanalyse unterliegt den
begrenzenden Bedingungen jeder derar-
tigen Untersuchung, wie die Autoren an-
merken. Die hier referierten Ergebnisse
sollten also noch durch grosse klinische
Studien bestdtigt werden, die zurzeit lau-
fen. ]
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Interessenlage: Die Autoren deklarieren, keine
Interessenkonflikte zu haben.
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