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Ernährung und Al ter

Folsäure (FS) zur Prävention von Neu-

ralrohrdefekten ist eine gut fundierte,

allgemein bekannte und unbestrittene

Prophylaxestrategie – wenn auch lei-

der die praktische Umsetzung der ra-

tionalen Einsicht noch weit hintennach

hinkt (1). Daneben häufen sich inzwi-

schen jedoch die Erkenntnisse, dass

Folsäure auch einen wirksamen

Schutz vor Alterskrankheiten bieten

könnte. 

Otmar Tönz

Obwohl hier von den Indikationen
in der zweiten Lebenshälfte die Rede
sein soll, seien zwei kurze Bemerkun-
gen zur Indikation der FS bei jungen
Frauen vorangestellt, 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 Fehlbildun-
gen der verschiedensten Art, insbe-
sondere von kongenitalen Herzfeh-
lern, Gaumenspalten, Missbildung
der Harnwege, Hypospadien, Anal -
atresie, Pylorusstenose, Gliedmas-
sendefekten, wahrscheinlich auch
Trisomie 21. 
Schon in der grossen Ungarn-Stu-
die 1992 (2) war die Gesamtzahl der
Neugeborenen mit Fehlbildungen
in der Behandlungsgruppe nur halb
so gross wie bei den Kindern von
Plazebo-behandelten Müttern. Neu-
ralrohrdefekte (Spina bifida) sind
also nur eine unter vielen vermeid-
baren Missbildungen, nicht einmal
die häufigste, wohl aber die schwer-
wiegendste. 

2. Bezüglich des Dilemmas, ob FS im
Multi vitaminpaket oder solo verab-
reicht werden soll, ist man der Lö-

sung um  einen guten Schritt näher
gekommen. Czeisel konnte aufzei-
gen, dass eine Kombination verschie-
dener Vit amine mit FS (0,8 mg) für
die meisten Fehlbildungen signifi-
kant bessere Resultate bringt als reine
FS in Dosierungen von 3–9 (meistens
6) mg (3). Obwohl diese Daten nicht
nach strengen statis tischen Kriterien
aus einem homo logen, randomisier-
ten Kollektiv  ermittelt wurden, sind
sie eindrücklich und rufen nach ei-
ner Modifikation unserer bisherigen
Empfehlungen.
Neben diesen günstigen Wirkungen

zur Verhütung embryonaler Defekte
haben Erfahrung und Forschung der
letzten Jahre ergeben, dass Folsäure
auch ein wertvolles Prophylaktikum
zur Vermeidung von Krankheiten des
vorgerückten Alters ist.

Es lassen sich dabei zwei Krankheits-
kategorien unterscheiden, bei denen
FS durch verschiedene Stoffwechsel-
funktionen in präventiver Weise wirk-
sam wird.
• Alterskrankheiten, die mit hohem

Homocystein assoziiert sind bezie-
hungsweise durch dieses induziert
werden. Jedenfalls gilt ein hoher
Homocysteinspiegel im Blut als ein
zusätzlicher Risikofaktor bei:
– Atherothrombotischen Gefässsklerosen:
koronare Herzkrankheit, zerebrale
Insulte durch Karotisstenosen, peri-
phere arterielle und venookklusive
Verschlusskrankheiten

– Psychischen Erkrankungen:Depressio-
nen, senile Demenz, M. Alzheimer
– Osteoporotischen Knochenläsionen,
vor allem Schenkelhalsfrakturen.

• Krebserkrankungen, vor allem das
Kolonkarzinom, aber auch Pan kre -
as- und Alkohol-assoziiertes Mam -
makarzinom. 
Die wissenschaftliche Beweislage für

die Wirksamkeit der Folsäure bei den
genannten Krankheiten ist (vorder-
hand noch) unterschiedlich. Vieles ist
gut dokumentiert, anderes etwas dürf-
tiger untermauert und manches erst
einleuchtende Hypothese. 

Die biochemischen Mechanis-
men der Präventivwirkung

Die Folsäure spielt eine zentrale
Rolle bei der Übertragung von C-1-Ein-
heiten (Methylgruppen). Dabei wird
Homocystein (Hcy) zu Methionin me-
thyliert, andererseits auch das Nukleo-
sid Uridin zu Thymidin.

Im Gegensatz zu den unklaren bio-
chemischen Verknüpfungen bei der
Verhütung embryonaler Fehlbildun-
gen ist die Präventivwirkung der Fol-
säure bei den Alterskrankheiten ein-
leuchtend: Folsäure senkt den Hcy-
Spiegel zuverlässig, nach den Schluss -
folgerungen der «Homocys tein-
lowering Trialists» um etwa einen Vier-
tel bis zu einem Drittel des
Ausgangswertes bei einer täglichen
Aufnahme von 0,5 bis 5 mg FS (4). Bei

Folsäure im Alter
Schützt die «Wunderdroge» gegen Embryonaldefekte auch vor

Krankheiten in der zweiten Lebenshälfte?

Abbildung 1:
Die Hauptfunktionen der
 Folsäure beruhen auf ihrer
 Eigenschaft als C-1-Donator:
Synthese von DNS durch
 Umwandlung von dUMP
 (Diphospho-Uridin mono -
phosphat) zu dTMP (Diphos-
pho-Thymidinmonophos-
phat), Senkung des
Homo cysteins, Förderung der
Myelin- und der DNS-Methy-
lierung. Die beiden letztge-
nannten Funktionen sind an
das Vorhandensein von Vit -
amin B12 und eine intakte MT-
HFR gebunden. 
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dieser Reaktion wirkt auch Vitamin B12

als Koenzym mit. Wenn das erhöhte
Hcy also ursächlich an der Entstehung
der genannten Krankheiten beteiligt
ist, entspricht die protektive Potenz
der FS der reinen Logik. 

Andererseits ist FS zwingend not-
wendig für die Synthese der DNA.
Mangel an Folsäure hat zur Folge, dass
Uracil nicht zu Thymin methyliert
wird, sodass es zum Einbau von Uridin-
(statt Thymidin-)Nukleotiden kommt.
Solche Anomalien in der DNA-Struk-
tur führen zu Mutationen und zur Ent-
wicklung von Neoplasien. 

Weshalb Folsäuremangel und
warum erhöhtes Homocystein?

Es besteht also eine enge inverse
Korrelation zwischen dem Folatstatus
und den Hcy-Werten: tiefes Folat = ho-
hes Homocystein und vice versa; oder:
das Hcy lässt sich mit einer optimalen
FS-Zufuhr tief halten (5). 

Laut einer Untersuchung an 624 er-
wachsenen Personen aus der Schweiz
lag das Hcy bei 56 Prozent der Männer
und bei 33 Prozent der Frauen über
dem wünschbaren Bereich von 10
µmol/l (6). Spiegelt dies eine ungenü-
gende FS-Versorgung wieder? 

Zum Teil mag das zutreffen. Die
durchschnittliche Folatzufuhr in der
Schweizer Bevölkerung ist suboptimal,
dürfte bestenfalls bei zirka 250 µg/Tag
liegen; bei vielen «Wenigessern» oder

bei solchen, die einer gemüsereichen
Kost abhold sind, liegt sie noch deutlich
tiefer, das heisst unter der empfohlenen
Minimalzufuhr (7). Der «offizielle» Ta-
gesbedarf ist in der Schweiz, wie in der
gesamten EU, mit 200 µg festgelegt,
doch fordern die wissenschaftlichen
Ernährungsgremien der deutschspra-
chigen Länder (D-A-CH) schon seit Jah-
ren 400 µg; eben mit dem Ziel, den Hcy-
Wert tief zu halten (8).

Diese höhere Bedarfsdefinition hat
andererseits den Nachteil, dass sie mit
einer «gewöhnlichen» Alltagskost kaum
erreicht werden kann, sondern nach
Zugaben aus anderer Quelle ruft: an-
gereicherte Lebensmittel, Vitaminzu-
lagen in galenischer Form oder eben
eine betont vegetabile oder völlig vege-
tarische Ernährung (was natürlich
kein Nachteil ist). 

Eine eigentliche Mangelsituation –
mit FS-Mangelanämie – ist indessen
nur selten anzutreffen, höchstens bei
schlecht ernährten Schwangeren (Im-
migrantinnen), bei verwahrlosten Al-
koholikern, bei Kettenrauchern (de-
ren FS-Bedarf höher ist) oder bei
Patienten mit chronischen Darm-
krankheiten. 

Erhöhtes Homocystein kann aber
auch auf genetisch bedingte Struktur -
anomalien (Isoenzyme, Polymorphis-
men) bei einem oder mehreren Enzy-
men im FS-Metabolismus hinweisen.
Neben anderen, selteneren Polymor-
phismen liegt bei ungefähr 12 Prozent

der Bevölkerung eine deutlich weniger
aktive Variante der Methylentetrahydro-
folsäure-Reduktase (MTHFR) in homo-
zygoter Form vor, die so genannte
 MTHFR-C677T. Träger dieses Isoen-
zyms leben normal, haben aber ein
leicht bis mässig erhöhtes Hcy und stel-
len damit eine Risikogruppe für die
oben genannten Krankheiten dar. Bei
ihnen besteht trotz normaler Zufuhr
ein «funktioneller FS-Mangel». Durch
eine höhere FS-Einnahme lässt sich
 dieser Defekt überspielen, was dann
gleichbedeutend ist mit einer «Fol -
säure  prophylaxe» zur Verhütung jener
Alterskrankheiten, die mit hohem Hcy
assoziiert sind beziehungsweise durch
dieses ausgelöst werden.

1. Atherothrombotische
Gefässsklerosen

Eine positive Korrelation zwischen
hohem Homocystein und Atheroskle -
rose, besonders der Koronargefässe
und Karotiden, ist in zahllosen wissen-
schaftlichen Publikationen zweifelsfrei
nachgewiesen (9). Am Anfang dieser
Beobachtungen standen Kinder und
Jugendliche, die an der sehr seltenen
angeborenen Homocystinurie leiden.
Sie weisen einen extrem hohen Hcy-
Spiegel auf und erleiden schon im
 Kindes- oder Jugendalter arterielle
Verschlusskrankheiten (Herzinfarkt,
Apoplexie).

Anfängliche Bedenken, dass diese
Korrelation nur assoziativ und nicht
kausal sein könnte, sind heute «wei-
testgehend» ausgeräumt (10). Es be-
steht eine lineare Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung: Das relative Risiko für
kardiovaskuläre Krankheiten und Ster-
befälle steigt bei einer Hcy-Erhöhung
um 5 µmol/l auf 1,3–1,7. Ausserdem
werden unter den Patienten mit athero-
sklerotischen Gefässkrankheiten häu -
 figer Träger von Enzym-Polymorphis-
men, vor allem der MTHFR C677T,

Abbildung 2:
Risiko von akuten «koronaren Er-
eignissen» bei 1980 finnischen
Männern (42–60-j.) in Abhängig-
keit des FS-Konsums. Beobach-
tungszeit 10 Jahre. RR Q5 vs. Q1
für alle 0,45 (95%-KI 0,25–
0,81), für Nicht raucher 0,36
(0,17–0,77).
Voutilainen (15)
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gefunden. Diese positive Korrelation
zwischen dem Vorliegen von Enzymva-
rianten im FS-Metabolismus und der
höheren Mortalität an Gefässerkran-
kungen spricht ebenfalls für eine kau-
sale Verknüpfung (11). Nach dem
Konsensuspapier der Homocystein-
Liga der D-A-CH entspricht die Wertig-
keit von Hcy als Risikofaktor in etwa
 jener des Rauchens oder der Hyperli-
pidämie (10). Metaanalysen errechnen
für Homocystein mindestens einen 10-
prozentigen Risikoanteil für athero-
thrombotische Gefässerkrankungen.

Es wurde gezeigt, dass durch eine
Hcy-Verminderung um 3 µmol/l das
Risiko für ischämische Herzerkrankun-
gen um 16 Prozent, für Hirnschlag um
24 Prozent und für tiefe Venenthrom-
bosen um 25 Prozent verkleinert wer-

den könnte (12). Aus einer anderen
Metaanalyse resultierte, dass eine Er-
höhung des Hcy-Spiegels um 5 µmol/l
mit einer Risikosteigerung um 60 Pro-
zent bei Männern und um 80 Prozent
bei Frauen einher geht (13). Das ist
vergleichbar mit der Wirkung einer
um 0,5 mmol/l erhöhten Cholesterin-
konzentration. 

Aufgrund dieser Fakten kann davon
ausgegangen werden, dass Folsäure für
die Verhütung von Atherosklerose ei-
nen wichtigen Beitrag zu leisten ver-
mag. Die klassischen Präventivmass -
nahmen – weniger tierisches Fett,
ho her Anteil an ungesättigten Ölen,
mehr Bewegung etc. – sollen damit kei-
neswegs ersetzt oder verdrängt wer-
den. Homocystein ist lediglich ein zu-
sätzlicher Risikofaktor, der mit relativ

einfachen Mitteln zu beeinflussen ist.
Es liegen zahlreiche günstige Erfah-
rungsberichte aus verschiedenen Un-
tersuchungen – vor allem Kohortenstu-
dien – vor, aber der ultimative Beweis
durch eine repräsentative, randomi-
sierte Interventionsstudie lässt immer
noch auf sich warten.

1.1. Koronarsklerose – ischämische
Herzkrankheit

Es gibt ein gutes Dutzend prospek -
tiver Fall-Kontroll- und Kohortenstu-
dien, von denen alle – ausser einer –
 einen klaren Trend zur Abhängigkeit
zwischen kardiovaskulären Krankhei-
ten und Folataufnahme respektive -sta-
tus erkennen lassen. Bei sieben dieser
Studien ist die Korrelation signifikant.
Die eindrücklichsten Resultate wurden
bei über 1000 bis anhin herzgesunden
finnischen Männern erhoben: Diejeni-
gen mit FS-Werten < 8,4 nmol/l er-
krankten innerhalb von acht Jahren
dreimal häufiger 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  Männern mit op-
timaler Folatzufuhr von 342 µg/Tag
betrug das relative Risiko gegenüber
jenen mit 188 µg 0,45 (KI 0,25–0,81)
(siehe Abbildung 2 [15]). 

In der «Nurses Health Study», in wel-
cher über 80 000 Frauen auf letale und
nichtletale Herz-Gefäss-Erkrankungen
in Abhängigkeit ihres Folsäurekon-
sums während 14 Jahren prospektiv
untersucht wurden, ergab sich eine
31-prozentige Reduktion zwischen der
obersten und der untersten Quintile
bezüglich Folataufnahme. Die Resul-
tate waren noch eindrücklicher bei
Frauen, die neben einer hohen FS-Zu-
fuhr täglich auch noch mindestens ei-
nen alkoholischen Drink zu sich nah-
men: RR 0,22! (siehe Abbildung 3 [16]).
Aber auch bei der von der gleichen
Forschergruppe durchgeführten US
Health Professional Study ergaben sich
für Männer vergleichbare Werte: RR
für Herzinfarkt und koronare Ein-
griffe 0,71 bei hohem versus 1,0 bei tie-
fem FS-Verzehr (KI 0,60–0,83 [17]). 

Zwei weitere Untersuchungen be-
kräftigen diese Ergebnisse: In der
 einen wurden Geschwister von Patien-
ten mit erlittenem Herzinfarkt bezüg-
lich ihrer kardiologischen Prognose
mit oder ohne FS-Prophylaxe weiter
beobachtet. Es ergab sich im Verlauf
der Jahre eine günstigere Entwicklung
der Befunde im Belastungs-EKG bei
den behandelten Probanden (18).
Schliesslich konnte das Herzzentrum

Abbildung 4:
Demenzerkrankungen,
 kumulativ in %, in Ab -
hängigkeit des Hcy-Spiegels
zu Beobachtungs beginn bei
1092 Personen. Annähernd
doppelte Erkrankungs -
frequenz bei Homocystein-
Werten 
> 14 mmol/l
L. Seshadri et al. (28)

Abbildung 5:
Relatives Risiko für Kolon-
Ca. bei Folsäureaufnahme
von > 0,4 mg (Nahrungs -
folat plus Multivitaminpräpa-
rat). > 25 000 Frauen
während 15 Jahren
 prospektiv untersucht.
 Risikoreduktion (exkl. Rek-
tum-Ca.) 75 Prozent.
Giovannucci et al. (36)

Abbildung 3:
Relatives Risiko für koronare
Herzkrankheiten in Abhän-
gigkeit von Folataufnahme
(Quintilen) und Alkohol -
konsum. > 80 000 Frauen
während 14 Jahren beob-
achtet. 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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Bern mitteilen, dass bei Patienten
nach Angioplastie der Koronargefässe
signifikant weniger Restenosierungen
auftraten, wenn bei diesen das Hcy mit
FS plus Vitamin B12 und B6 tief gehalten
wurde (19). 

1.2. Apoplexie – Hirnschlag
Die Inzidenz der zerebrovaskulären

Ereignisse korreliert mit dem Homo -
cysteinspiegel mindestens eben so
stark wie diejenige der kardiovas-
kulären Krankheiten (11, 13). Apople-
xien kommen in der obersten Quartile
der Hcy-Werte viermal häufiger vor als
in der untersten: RR 4,1 (KI 1,6–10,5
[20]). Es wäre nahe liegend, auch hier
die Wirksamkeit  einer FS-Prophylaxe
zu postulieren. In einer randomisier-
ten Studie bei Patienten, die bereits ei-
nen ersten zerebralen Insult erlitten
hatten, ergab eine prophylaktische
Verabreichung hoher Folsäuredosen
inklusive B12 und B6 zwar eine deutliche
Senkung der Hcy-Werte, aber keine
Verbesserung bezüglich weiterer In-
sulte (21). Dies ist insofern nicht ver-
wunderlich, als eine echte Prophylaxe
selbstverständlich Jahre vor dem ersten
Schlaganfall einsetzen müsste. Es kann
kaum erwartet werden, dass Folsäure
bereits sklerosierte Gefässe wieder auf-
dehnt. Aufschlussreicher sind die Er-
gebnisse aus der bereits erwähnten US
Health Professional Study, die die Aus-
wirkungen einer unterschiedlichen
nutritiven Folataufnahme bei über
43 000 Männern im Alter von 40 bis 75
Jahren während 14 Jahren prospektiv
verfolgte. Hier ergaben sich signifi-
kante Unterschiede der Häufigkeit von
ischämischen Apoplexien zwischen
der höchsten und tiefsten Quintile der
Folsäureaufnahme: RR 0,71 (KI 0,71–
0,96), während beim hämorrhagischen
Insult erwartungsgemäss kein Unter-
schied vorlag. (22)

1.3. Thromboembolische Krankheiten,
periphere arterielle Verschlusskrank -
heiten

Tiefe Venenthrombosen (inkl. Lunge-
nembolien) und periphere arterielle
Verschlüsse gehören ebenfalls zu den
Folgen eines erhöhten Hcy-Spiegels be-
ziehungsweise tiefen Folsäurestatus. Bei
FS-Gehalten (in Erythrozyten) von un-
ter 140 µg/l waren solche Befunde 7,1-
mal häufiger als bei FS-Werten über 250
µg (KI 3,2–15,8 [23]). Ausserdem waren
sie abhängig vom Genotyp der MTHFR.
Interventionsstudien zur Wirksamkeit
einer Prävention mit Folsäure liegen
(noch) nicht vor.

2. Psychische Krankheiten

Folsäure spielt im Stoffwechsel des
Gehirns eine wichtige Rolle. Der FS-
Gehalt in der Zerebrospinalflüssigkeit
ist dreimal höher als im Blut. FS för-
dert – neben der DNS-Methylierung,
deren Defizit als Ursache neurologi-
scher Störungen bekannt ist – die Bil-
dung von S-Adenosylmethionin, dem
C-1-Donator für Membranphospho -
lipide und Neurotransmitter-Substan-
zen. Ungenügende Folatversorgung
und  erhöhtes Serum-Hcy haben einen
negativen Einfluss auf die kognitiven
Leistungen älterer Menschen und auf
die Entwicklung von Depression und
Demenzerkrankungen (24).

2.1. Depressionen
Es liegen mehrere Berichte über

eine Korrelation von unzureichender
Fol säureversorgung mit Depressionen
vor, insbesondere die Beobachtung,
dass ein beträchtlicher Anteil von de-
pressiven Patienten einen hohen Hcy-
und einen tiefen FS- (und B12-)Spiegel
aufweist (25); es besteht sogar eine
Korrelation zum MTHFR-Polymorphis-
mus (26). Ausserdem wird in einer
Doppelblindstudie über günstige the-
rapeutische Erfahrungen mit Methyl-
folat berichtet (27). Die Resultate sind
aber zum Teil widersprüchlich, jeden-
falls noch ungenügend gesichert. Die
FS hat bis anhin keinen festen Platz in
der Therapie der Depression gefun-
den, obwohl es gute Hinweise gibt,
dass Folsäure als adjuvante Zusatz -
behandlung hilfreich sein könnte.   

2.2. Altersdemenz
In rund zwei Dritteln aller Fälle han-

delt es sich bei der Altersdemenz um
die so genannte Alzheimer-Krankheit,
bei etwa 20 Prozent um Durchblu-
tungsstörungen infolge einer Athero-
sklerose der Gehirngefässe. Nachdem
für Letztere ein Zusammenhang mit
erhöhtem Hcy grundsätzlich bekannt
ist, hat sich in den letzten Jahren die
Erkenntnis durchgesetzt, dass auch zur
Alzheimer-Krankheit eine solche Rela-
tion besteht. Niedriger Folatstatus und
erhöhtes Hcy gehören in den meisten
Fällen zum Krankheitsbild. Je niedri-
ger der Homocysteinspiegel, desto ge-
ringer das Risiko, an Alzheimer zu er-
kranken. Bei 60-Jährigen mit einem
Homo cysteinspiegel von über 14 µmol/l
war das Risiko einer späteren Alzhei-
mer-Erkrankung beinahe doppelt so
hoch wie bei den Probanden mit tie-
fem Hcy. (Abbildung 4 [28]).

Ernährung und Al ter
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Die Tatsache, dass die Erhöhung der
Hcy-Werte dem Krankheitsbild um
Jahre vorausgeht, macht eine kausale
Verknüpfung sehr wahrscheinlich, wo-
bei hier weniger an eine schädigende
Wirkung des Homocysteins zu denken
ist, als viel eher an einen echten oder
funktionellen FS-Mangel, der den
Hirnstoffwechsel beeinträchtigt. Hoch -
 betagte, das heisst im Durchschnitt  91-
jährige Nonnen mit geringem FS-Kon-
sum wiesen postmortal eine wesentlich
stärkere Hirnatrophie auf als gleich-
altrige Ordensschwestern aus der glei-
chen Klostergemeinschaft mit höhe-
rem Folatkonsum (29). 

Untersuchungen über die Wirksam-
keit einer entsprechenden Prophylaxe
liegen noch nicht vor, erscheinen aber
aufgrund der medizinischen Logik zu-
mindest prüfenswert. 

3. Osteoporose

Mit diesem Kapitel betreten wir Neu-
land. Zwar ist ebenfalls aufgrund von
Beobachtungen bei der seltenen kon-
genitalen Homocystinurie bekannt,
dass diese Patienten an Osteoporose
leiden, aber Zusammenhänge zwi-
schen der Frakturhäufigkeit im Alter
und dem Hcy-Pegel wurden erst kürz-
lich in zwei unabhängigen Kohorten-
studien festgestellt. 

Im Rahmen der Framingham-Studie
wurde bei 2000 Patienten im Alter von
60 bis 90 Jahren während einer 14-
jährigen Beobachtungszeit festgestellt,
dass männliche Patienten, die bei Stu-
dienbeginn in der obersten Hcy-Quar-
tile lagen, 3,84-mal häufiger Schenkel-
halsbrüche erlitten als solche 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) erhöht.  Es bestand eine li-

neare Zunahme der Frakturinzidenz
durch die Quartilen. Daraus schliessen
die Autoren, dass «die Homocystein-
konzentration, die durch diätetische
Massnahmen leicht zu korrigieren
wäre, ein wichtiger Risikofaktor für
Hüftgelenksfrakturen älterer Men-
schen» sei (30). 

Auch in der zweiten, einer nieder-
ländischen Studie bestand eine sig -
nifikante Korrelation zwischen osteo-
porotischen Frakturen und dem
Hcy-Spiegel (31). In der obersten
Quar tile war die Frakturhäufigkeit
während einer drei- bis zehnjährigen
Beobachtungszeit rund doppelt so
hoch wie in den tieferen: RR 1,9; KI
1,4–2,6. Hingegen ergab die Messung
der Knochendichte keine Korrelation
zwischen Osteoporose und Hcy. 

Auch in einer italienischen Untersu-
chung an 160 Frauen im postme-
nopausalen Alter wurde keine Relation
zwischen Hcy und der Knochendichte
gefunden, wohl aber eine direkte, si -
gnifikante Beziehung zum Folatstatus
(32): die BMD (Bone Mineral Density)
stieg in jeder Folatquartile progressiv
an, von 1,02 in der tiefsten bis 1,15 in
der obersten (p < 0,01). 

Zur Klärung dieser Sachverhalte
sind weitere Daten erforderlich. Auch
hier kann nur eine randomisierte In-
terventionsstudie eine endgültige Ant-
wort bringen. Das dauert allerdings
mindestens zehn Jahre! Aufgrund ra-
tionaler Überlegungen darf aber wohl
heute schon eingeräumt werden, dass
auch bei diesem bedeutenden Alters-
gebrechen die Folsäure neben andern
Massnahmen eine ernst zu nehmende
prophylaktische Option darstellt.

Maligne Tumoren

Es gibt viele experimentelle Studien

am Tier und an menschlichen
Zell linien, aber auch epidemiolo-
gische Untersuchungen, die zu er-
kennen geben, dass eine höhere
FS-Zufuhr die Entstehung malig-
ner Tumoren signifikant zu ver-
mindern vermag (33, 34). 

In der menschlichen Patholo-
gie sind günstige Wirkungen von
Folsäure vor allem beim Dick-
darmkrebs (Kolon- und Rektum-
karzinom) beobachtet worden.
Noch etwas schwächer dokumen-
tiert, aber doch offenkundig ist
das Prophylaxepotenzial beim
Alkohol-assoziierten Brustkrebs
und beim Pankreaskarzinom,
während beim Gebärmutterhals-

krebs (Zervixkarzinom) die ursprüng-
lichen Hoffnungen nicht eindeutig be-
stätigt werden konnten. 

4.1. Dickdarmkrebs (Kolon- und
Rektum  karzinom)

Karzinome des Dick- und Mastdarms
sind bei Mann und Frau die zweithäu-
figsten Tumoren. Dass Folate eine Rolle
bei der Prävention dieser Mali gnome
spielen, ist gut belegt. Die Mehrzahl der
20 epidemiologischen Studien zeigt
eine inverse Korrelation zwischen dem
Folatkonsum beziehungsweise -status
und der Tumorinzidenz (35). Eine Me-
taanalyse dieser Arbeiten ergibt global
eine 40-prozentige Risikoreduktion zwi-
schen der Gruppe mit der höchsten ge-
genüber derjenigen mit der geringsten
Folat zufuhr (33). 

Die umfangreichste Studie zeigte die
eindrücklichsten Resultate: In der
Nur ses Health Study wurden 88 756
Frauen während 15 Jahren bezüglich
ihres FS-Konsums und dem Auftreten
eines Darmkrebses untersucht. Dieje-
nigen, die während der ganzen Zeit
mindestens 400 µg Folsäure pro Tag zu
sich genommen hatten, erkrankten
um 31 Prozent seltener an Dickdarm-
krebs als jene, die weniger als 200 µg
konsumierten. Bei den über 25 000
Frauen, die ein Multivitaminpräparat
zu sich nahmen, betrug die Reduktion
sogar 75 Prozent. (Abbildung 5 [36]).
Es muss aber einschränkend bemerkt
werden, dass eine signifikante Reduk-
tion nur bei der Gruppe mit der höch-
sten FS-Zufuhr beobachtet wurde, und
dies erst nach 15 Jahren.

4.2. Brustkrebs (Mammakarzinom)
Über die Beeinflussung des Brust-

krebses gibt es widersprüchliche Resul-
tate. In einer New Yorker Fall-Kontroll-
Studie ergab sich ein deutlicher Trend:

Tabelle: In der Schweiz stehen folgende Präparate zur Verfügung

Präparat/Firma FS-Dosis Bemerkungen

Monopräparate Andreafol/Andreabal 0,4 mg
Folvite/ICN-Pharma 1,0 mg

Folsäure + B12 u. B6 Folsäure Actilife/Migros 0,2 mg 2 Kapseln/Tag
Cardio-vit/Mepha 1,0 mg
Vitamin-B-Komplex/Burgerstein 1,0 mg

Multivitaminpräparate Berocca/Bayer 0,4 mg Filmtabs
Multivitamin/Burgerstein 0,4 mg Kapseln
Top-Vital/Burgerstein 0,4 mg
Centrum Generation 50+/ 0,3 mg 2 Tabletten/Tag
Whitehall-Robins AG
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bei steigender Folatzufuhr ein fallen-
des Krebsrisiko, während in Washing-
ton keine Korrelation gefunden wurde
(35). Etwas mehr Licht in diese Situa-
tion bringt wiederum die «Nurses
Health Study»: von den über 88 000
Probandinnen erkrankten diejenigen
am häufigsten an einem Mammakarzi-
nom, die zur Gruppe jener Frauen
gehörten, die bei geringer oder mittle-
rer FS-Zufuhr täglich mindestens
 einen alkoholischen Drink (> 15 g Al-
kohol) zu sich nahmen. Konsumierten
aber diese Probandinnen gleichzeitig
eine FS-Dosis von mehr als 450 µg,
sank das Erkrankungsrisiko auf 0,55
(KI 0,39–0,67), somit sogar tiefer als
bei Frauen ohne Alkoholkonsum (37).
Bei Letzteren ergab sich mit steigender
Folatzufuhr kein signifikanter Rück-
gang der Tumorinzidenz. 

4.3. Krebs der Bauchspeicheldrüse
(Pankreaskarzinom)

Günstige Erfahrungen auch beim
Pankreaskrebs: Bei 29 133 finnischen
Rauchern ergab sich eine inverse Asso-
ziation zwischen Pankreaskrebs und Fo-
latwerten. Bei Serumfolatwerten  von
über 4,45 ng/ml war das Erkrankungsri-
siko um 55 Prozent niedriger als bei Fo-
latwerten unter 3,33 ng/ml (38).

Modalitäten einer
Präventionsstrategie

Wie bei der Folsäureprophylaxe zur
Vermeidung embryonaler Missbildun-
gen können auch hier grundsätzlich
zwei Wege beschritten werden:
• Eine individuelle Prophylaxe mit

 einer folsäurereichen, das heisst vor-
wiegend vegetabilen Ernährung (5-
mal am Tag!), eventuell verstärkt
durch Verzehr von Folsäure-angerei-
cherten Lebensmitteln*. Bei Vorliegen
von weiteren Risikofaktoren (geneti-
sche Belastung, Homocys tein > 12
µmol/l, Rauchen, Diabetes etc.) ist es
sinnvoll, den  Einsatz einer zusätzli-
chen Verabreichung eines pharmazeu-
tischen Präparates ins Auge zu fassen.
In diesem Fall ist ein Zusatz von 0,4 bis
maximal 1,0 mg FS empfehlenswert –
ob Mono- oder Multivitaminpräparat
wird später diskutiert. Bei längerer
Prophylaxedauer sollte im Alter bei
Gebrauch von reiner Folsäure auch Vi-
tamin B12 beigefügt werden (s.u.). 

Folsäure allein? oder mit B12? oder
im Multivitaminverband?

Die Homocystein-senkende Wirkung
der FS wird durch B12, B6 und B2 ver-

stärkt: B12 ist ein obligates Koenzym bei
der Methylierung von Homocystein zu
Methionin. Seine adjuvante Wirksam-
keit ist in klinischen Studien klar
 dokumentiert. B6 senkt Hcy über die
Bildung von Cystathionin, klinisch we-
niger klar nachweisbar. B2 schliesslich
ist ein Koenzym zur MTHFR, welches
insbesondere bei Strukturdefekten
dieses Enzyms dessen Restaktivität zu
optimieren vermag. 

Statistisch auswertbare Resultate von
Vergleichsuntersuchungen bei Alters -
krankheiten liegen jedoch nicht vor.
Immerhin wurden die günstigen Re -
sultate beim Kolonkarzinom mit FS
plus Multivitamincocktail 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-
gerückten Alter sollte eine ausgedehn-

tere Folsäureaufnahme nie ohne Vit -
amin-B12-Zusatz erfolgen. Drei Gründe:
1. B12 optimiert die Wirkung der FS.
2. B12-Mangel kommt im Alter relativ

häufig vor. Besonders nach durch-
gemachten Gastroenteritiden ist die
Fähigkeit, B12 aus der Eiweiss -
bindung herauszulösen, vermin-
dert. Die Zufuhr von reinem B12 füllt
diese Lücke aus. Bei Vorliegen einer
echten Perniziosa reicht eine kleine
orale B12-Zufuhr allerdings nicht. 

3. Hohe Folatzufuhr bei niedrigem B12

bringt keine Hcy-Senkung, weil
dann das Vitamin B12 zum Engpass,
also zum limitierenden Faktor wird
(39, 40). 
Die Befürchtung, dass bei Vorliegen

einer echten Perniziosa (fehlender In-
trinsic Factor) durch hohe Folatzufuhr
eine megaloblastäre Anämie vermie-
den würde, die neurologischen Mani-
festationen des B12-Mangels sich aber
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sehr wohl weiterentwickeln könnten
und dass mit dieser Kaschierung der
Anämie die Diagnose eines B12-Defizi-
tes erschwert oder gar verpasst würde,
ist kein stichhaltiges Argument. Bei
verdächtiger neurologischer Sympto-
matik darf ein B12-Mangel nicht durch
das Fehlen einer Anämie, sondern nur
durch die Bestimmung des B12-Gehal-
tes im Blut ausgeschlossen werden.
Rund 25 Prozent aller Patienten mit
neurologischen B12-Mangel-Symptomen
haben keine An ämie, und mit einer
verbesserten FS-Versorgung (Stich-
wort: 5-mal am Tag!) werden diese
Fälle noch zunehmen. 

Viel mehr Breitenwirkung hätte eine
Folsäureprophylaxe, wenn mittels An-
reicherung eines Grund nahrungs mit -
tels mit FS (plus B12) die gesamte
 Bevölkerung in den Genuss dieses
Präventivpotenzials käme. Wir spre-
chen dabei von 
• einer generellen FS-Prophylaxe.
Am besten geeignet für eine solche

Anreicherung ist das Backmehl, sodass
vor allem das Brot, aber auch jeder Ku-
chenboden oder Pizzateig eine Portion
FS enthielte und alle zusammen den
täglichen Idealbedarf abdecken wür-
den. Damit könnten alle Bevölkerungs-
schichten gleichmässig erfasst werden,
und die entscheidende Frage, ab wel-
chem Alter denn mit einer Prävention
zu beginnen sei, würde gegenstands-
los. 

In Amerika (Kanada, USA, Mittel -
amerika, Chile, Brasilien etc.) wird das
Brotmehl seit 1998 obligat angerei-
chert, und die Erfahrungen sind güns -
tig (Übersicht bei [34]). 

Auch in der Schweiz laufen solche

Bemühungen. Eine Expertengruppe
hat 2002 zuhanden des Bundesrates
 einen umfangreichen Bericht ausgear-
beitet, in welchem sie die generelle An-
reicherung des Backmehls (1 kg) mit
3 mg FS plus 10 µg B12 empfiehlt (6).

Leider sind gegen diese präventiv
und sozialmedizinisch so wertvolle
Massnahme grosse Widerstände er-
wachsen, vor allem vonseiten der Kon-
sumentenschutz-Organisationen.
Diese möchten der Konsumentin die
Wahlfreiheit garantieren. Leider ist
diese Präventionsstrategie aber nur
realisierbar, wenn der Zusatz obligat
erfolgt. Freiwillig wäre er heute schon
möglich, aber niemand macht es, weil
dies für das Bäckereigewerbe und die
Verteiler grosse logistische Erschwer-
nisse mit sich brächte. Eine sehr sinn-
volle und äusserst kostengünstige Vor-
beugemassnahme (weniger als 2
Rap  pen pro Jahr und Kopf der Bevöl-
kerung!) scheint dem individualisti-
schen Denken der heutigen Gesell-
schaft zum Opfer zu fallen, einer
Gesellschaft, die nicht mehr der Soli-
darität und dem Gemeinwohl, sondern
dem Selbstbestimmungsrecht die obers -
te Priorität einräumt.

Schlussfolgerungen

Dass Folsäure – neben ihren segens-
reichen Wirkungen zu Beginn des Le-
bens – einen wertvollen Beitrag zur
Prophylaxe gegen die drei schweren
Geisseln des Alters: Gefässsklerosen an
Herz und Hirn, Altersdemenz und
osteoporotische Frakturen, dazu noch
gegen einige Krebstypen leistet, klingt
fast wie ein Märchen. Es ist allerdings

noch nicht alles gesichert. Wie ein-
gangs erwähnt, ist vieles noch dürftig
untermauert, anderes erst einleuch-
tende Hypothese. Aber manches, vor
allem im kardiovaskulären Bereich, ist
doch gut dokumentiert. 

Solange uns eine generelle Präven-
tion nicht zur Verfügung steht, ist die
individuelle Prophylaxe umso wichti-
ger. Eine milch-, obst- und gemüserei-
che Ernährung – und hie und da eine
Portion Leber – bildet die Grundlage.
Eine zusätzliche FS-Zufuhr in gale -
nischer Form ist bei Patienten mit
 erhöhtem Risiko für Homocystein-
 abhängige Krankheiten empfehlens-
wert, immer begleitet von einem Vit -
amin-B12-Zusatz in physiologischer
(oder etwas höherer) Dosierung. Fol-
säure ist so harmlos, nebenwirkungs-
frei und billig, dass ein Versuch auch
ohne das Vorliegen harter Daten und
zwingender Beweise gerechtfertigt ist. 

�
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*Angereicherte Lebensmittel siehe unter
«www.folsaeure.ch»

Übergewicht bei Kindern nimmt in der
Schweiz in erschreckendem Masse zu.
Neue Erkenntnisse und Ansätze aus
Theorie und Praxis in der Adipositas -
therapie sind Themen am 3. Weiterbil-
dungstag des Schweizerischen Fach-
vereins für Adipositas im Kindes- und
Jugendalter (akj). 

Unter dem Titel «Physiologische,
medizinische und psychologische As -
pekte in der Adipositastherapie im
Kindes- und Jugendalter» findet der
Weiterbildungstag am Samstag, 20. No-

vember 2004, in Bern statt. Er richtet
sich an Fachleute aus den Bereichen
Ernährung, Medizin, Bewegung und
Psychologie und wird organisiert
durch den Schweizerischen Fachverein
Adipositas im Kindes- und Jugendalter
und das Ausbildungszentrum des In-
selspitals Bern. 

Das Weiterbildungsprogramm um-
fasst Fachreferate sowie anwendungs -
orientierte Workshops mit namhaften
Fachleuten aus Hochschule und Praxis
und wird abgerundet durch ein Ani-

mationstheater mit dem Tiel «Bäre-
stark». �

Anmeldeschluss ist der 15. Oktober 2004. 
Die Geschäftsstelle des Fachvereins wird vom Mi-
gros-Kulturprozent betrieben, das den Aufbau
des akj-Netzwerkes unterstützt.

Weitere Informationen und Anmeldung:
Migros-Genossenschafts-Bund
Direktion Kultur + Soziales
Sekretariat akj, Susi Sennhauser
Postfach, 8031 Zürich
Tel. 01-277 21 78
E-Mail: akj@mgb.ch
Internet: www.akj-ch.ch

Tagung zur Adipositastherapie
im Kindes- und Jugendalter


