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Angeborene Fehlbildungen sind un-
ter anderen die häufigste Todes-

ursache bei Kindern in den ersten Le-
bensjahren, berichtete Prof. Dr. Dr. h.c.
mult. Wolfgang Holzgreve, Vorsteher der
Universitäts-Frauenklinik Basel. Wie sta-
tistische Erhebungen zeigen, ist weltweit
1 von 33 Neugeborenen bei der Geburt
von gravierenden strukturellen Fehlent-
wicklungen betroffen. Zu den häufigsten
angeborenen Fehlbildungen des Zentral-
nervensystems gehören die Neuralrohr-
defekte mit einer regional unterschied-
lichen Inzidenz von 1 bis 5 pro 1000
Lebendgeburten. 
Der Verschluss des Neuralrohrs erfolgt be-
reits in der frühen Embryonalentwicklung,
etwa zwischen dem 22. und 28. Schwan-
gerschaftstag, zu einem Zeitpunkt also,
bei dem viele Mütter noch nicht wissen,
dass sie ein Kind erwarten. Störungen in
dieser sensiblen Entwicklungsphase kön-
nen zu erheblichen Defekten führen, wie
Spina bifida mit Meningozele oder
Meningomyelozele sowie zu Anenze-
phalien mit vollständigem oder weit ge-
hendem Fehlen der Grosshirnanlage.
Während Neugeborene mit Fehlbildungen
des Gehirns kaum überleben, haben Kin-
der mit Spina bifida gute Lebenschancen;
sie sind allerdings aufgrund unterschiedli-
cher neurologischer Beeinträchtigungen
häufig lebenslang behindert.

Genetische und Umweltfaktoren 
als Ursachen

Für die Entstehung von Neuralrohr-
defekten wird das Zusammenwirken von

Umwelt- und genetischen Faktoren ver-
antwortlich gemacht, so Holzgreve. Die
genetische Komponente spiegelt sich im
hohen Wiederholungsrisiko nach erst-
maligem Auftreten eines Neuralrohrde-
fektes wider. Frauen, die bereits ein Kind
mit Neuralrohrdefekt geboren haben,
haben bei nachfolgenden Schwanger-
schaften ein 10- bis 20fach erhöhtes
Wiederholungsrisiko (4–5%). 95 Prozent
der Kinder mit Spina bifida werden aller-
dings in Familien geboren, die in ihrer
Anamnese keine Behinderungen dieser
Art aufweisen.
Die Bedeutung der Umweltfaktoren
zeigt sich in den teils ausgeprägten geo-
grafischen Unterschieden der Inzidenz.
Wie man heute weiss, hat die Ernährung
der Mutter einen entscheidenden Ein-
fluss auf beide Mechanismen. Eine aus-
reichende Versorgung der Mutter mit es-
senziellen Mikronährstoffen vor und
während der Schwangerschaft ist für die
gesunde Entwicklung des Kindes im
Mutterleib entscheidend und kann die
Häufigkeit angeborener Fehlbildungen
sowie daraus resultierende Schwanger-
schaftsabbrüche signifikant reduzieren.
Diese Chance der Prävention gelte es zu
nutzen, betonte Holzgreve.

Bedeutung der Folsäure-Substitution

Bereits in den Sechzigerjahren wurde dis-
kutiert, dass Folsäure in der kritischen
Phase des Neuralrohrverschlusses eine
entscheidende Rolle spielen könnte.
Diese Vermutung liess sich inzwischen
durch zahlreiche Studien (1) bestätigen,

die übereinstimmend zeigten, dass die
zusätzliche Einnahme von Folsäure in der
Frühschwangerschaft das Risiko von Neu-
ralrohrdefekten um mehr als 70 Prozent
vermindert, berichtete Professor Dr. Klaus
Pietrzik, Leiter der Abteilung Pathophy-
siologie der Ernährung des Menschen am
Institut für Ernährungswissenschaft der
Universität Bonn. Zwar wird der eigentli-
che Wirkmechanismus noch nicht bis ins
Detail verstanden, wesentlich für den
protektiven Effekt scheint jedoch der Ein-
fluss der Folsäure auf den Homocystein-
Stoffwechsel zu sein. Vieles deutet dar-
auf hin, dass die reduzierte Aktivität eines
für die Umwandlung von Homocystein
essenziellen folsäureabhängigen Enzyms
(Methylen-Tetrahydrofolat-Reduktase) im
Stoffwechsel zu einer Anreicherung des
neurotoxischen Homocysteins führt.
Diese genetisch bedingte Aktivitätsmin-
derung ist weit verbreitet, betrifft etwa
10 Prozent der Bevölkerung und wird
häufiger bei Müttern beobachtet, die
Kinder mit Neuralrohrdefekten geboren
haben, so Pietrzik. Erhöhte Homocystein-
Spiegel scheinen offenbar nicht nur für
Neuralrohrdefekte, sondern auch für eine
ganze Reihe anderer Fehlbildungen mit-
verantwortlich zu sein, wie angeborene
Herzfehler, Gaumenspalten, Fehlbildun-
gen der Harnwege oder Pylorusstenosen.
Dass eine frühzeitige angemessene Fol-
säure-Versorgung die Häufigkeit von
Neuralrohrdefekten und anderen Fehlbil-
dungen signifikant zu senken vermag,
zeigte sich unter anderem in verschiede-
nen von Czeizel et al. durchgeführten
kontrollierten klinischen Studien. So

Der Nutzen einer präventiven Gabe von Folsäure vor und
während der Schwangerschaft als Prophylaxe gegen
Neuralrohrdefekte ist seit langem in verschiedenen Stu-
dien dokumentiert und gilt als unbestritten. Jetzt kann
eine aktuell publizierte Studie aufzeigen, dass die Ein-
nahme einer Kombination verschiedener Vitamine plus

Folsäure (0,8 mg) einen signifikant besseren Schutz ge-
gen die meisten Fehlbildungen bietet als Folsäure al-
lein. Bei einer Seminarveranstaltung anlässlich des Jah-
reskongresses der SGGG wurden die neuen Daten und
ihre Bedeutung für die Gesundheit der Neugeborenen
vorgestellt.
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konnten Czeizel und Dudas 1992 in einer
kontrollierten Studie (2) zeigen, dass das
erstmalige Auftreten von Neuralrohr-
defekten signifikant seltener ist, wenn
eine angemessene perikonzeptionelle
Gabe von Multivitaminen plus Folsäure
(0,8 mg) erfolgt. 1994, im Final Report zu
dieser Studie (3), wurden diese Daten
bestätigt: Von den insgesamt 5502
schwangeren Frauen erhielt eine Gruppe
(n = 2819) mindestens einen Monat vor
Eintritt der Schwangerschaft sowie
mindestens zwei Monate danach das
Multivitamin-Folsäure-Präparat bezie-
hungsweise Plazebo in der Kontroll-
gruppe. Während die mit Verum supple-
mentierten Mütter alle gesunde Kinder
zur Welt brachten, wurden in der Kon-
trollgruppe 6 Fälle von Neuralrohr-
defekten beobachtet (p = 0,014). Dass
sich auch das Wiederholungsrisiko durch
eine perikonzeptionelle Folsäuregabe um
mehr als 70 Prozent vermindern lässt,
wurde bereits 1991 durch eine interna-
tionale Multizenterstudie des Medical
Research Council nachgewiesen (1). 

Effektiverer Schutz durch 
Folsäure plus Multivitamine 

Seit 1992 wird bereits vermutet, dass die
Gabe von Multivitaminen plus Folsäure
eine deutlich bessere Schutzwirkung für
das ungeborene Kind haben könnte als
Folsäure allein, wie Pietrzik in seinen
Ausführungen darlegte. So liess sich
durch die perikonzeptionelle Einnahme
einer Multivitamin-Kombination inklu-
sive Folsäure (0,8 mg) ein deutlich besse-
rer Schutz vor Neuralrohrdefekten und
anderen Fehlbildungen erzielen als durch
die isolierte Einnahme einer hohen Fol-
säuredosis (6 mg pro Tag), wie Czeizel in
einer 2000 publizierten Arbeit berich-
tete (4). Dies könnte sich unter anderem
dadurch erklären lassen, dass an der Ak-
tivierung des Homocystein-Stoffwech-
sels nicht nur Folsäure allein, sondern
auch andere Mikronährstoffe, wie die
Vitamine B6 und B12, beteiligt sind, die
eng mit Folsäure zusammenwirken. 
In seiner kürzlich publizierten Untersu-
chung (5) verglich Czeizel erneut den

Schutzeffekt eines Multivitamin-Fol-
säure-Supplements (0,8 mg) mit der
reinen Folsäure-Gabe (6 mg/Tag), indem
er die gepoolten Daten aus zwei kurze
Zeit zuvor abgeschlossenen ungarischen
Interventionsstudien mit denen einer
ungarischen Fall-Kontroll-Studie (Case-
Control Surveillance of Congenital Ab-
normalities [HCCSCA]) verglich. Dabei
zeigte sich, dass die tägliche perikonzep-
tionelle Einnahme des Multivitamin-
Folsäure-Supplements (0,8 mg) 92 Pro-
zent der Neuralrohrdefekte verhindern
konnte. Sie erwies sich damit als we-
sentlich wirksamer als hochdosierte Fol-
säure allein (Odds Ratio: Multivitamin-
Folsäure-Kombination 0,08; hoch
dosierte Folsäure 0,68 bei Einnahme im
ersten Schwangerschaftsmonat). Wei-
tere Vorteile der Multivitamin-Folsäure-
Gabe zeigten sich darüber hinaus in ei-
nem deutlich effizienteren Schutz vor
kongenitalen Herzfehlern sowie vor an-
geborenen Harnwegsmissbildungen, Py-
lorusstenosen und Gliedmassende-
fekten.
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Fazit

Diese eindrücklichen Daten belegen,
dass die perikonzeptionelle Einnahme ei-
ner 0,8 mg Folsäure enthaltenden Multi-
vitamin-Kombination einen signifikant
besseren Schutz vor den meisten ange-
borenen Fehlbildungen bietet als die Ein-
nahme reiner Folsäure in höheren Kon-
zentrationen (bis zu 6 mg pro Tag).
Optimal ist die für Mutter und Kind so
wichtige Prophylaxe also erst, wenn
nicht nur Folsäure allein, sondern auch
die übrigen Vitamine, Mineralstoffe und
Spurenelemente in ausgewogener Kom-
bination ausreichend zur Verfügung ste-
hen, damit das Zusammenwirken dieser

essenziellen Mikronährstoffe garantiert
ist. ◗

Claudia Reinke

Quelle:
Lunch-Meeting (Roche Pharma [Schweiz]): 
«Multivitamin-Präparate mit Mineralien und Spu-
renelementen für Frauen vor, während und nach
der Schwangerschaft». Nach Vorträgen von Prof.
Dr. Dr. h.c. mult. Wolfgang Holzgreve, Basel; Prof.
Dr. Klaus Pietrzik, Bonn; Dr. Michel Boulvain,
HUG, Genf, anlässlich des Jahreskongresses der
SGGG, Juni 2004, Interlaken.
In allen erwähnten Czeizel-Studien wurde die
Multivitamin-Folsäure-Kombination Elevit® Pro-
natal eingesetzt. 
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Gynäkologie: Welche Bedeutung hat Ihrer An-
sicht nach die neueste Untersuchung von Prof.
Czeizel über die kombinierte Gabe von Folsäure
plus Multivitamine im Vergleich zu Folsäure al-
lein zur Prävention kongenitaler Fehlbildungen?
Wolfgang Holzgreve: Schon in seiner allerersten
Untersuchung zur Prävention von Neuralrohr-
defekten setzte Professor Czeizel nicht allein Fol-
säure, sondern ein Multivitamin-Präparat mit 0,8
mg Folsäure ein. Als Nächstes wies die im «Lan-
cet» publizierte Langzeituntersuchung des briti-
schen Medical Research Council (MRC) nach,
dass sich bei Frauen, die bereits ein Kind mit Neu-
ralrohrdefekt zur Welt gebracht hatten, mit 4 mg
Folsäure allein ein sehr deutlicher Präventions-
effekt erzielen liess. Dadurch stieg weltweit das
Bewusstsein für die präventive Gabe von Fol-
säure in der Schwangerschaft. Allerdings konnte

man damals nicht ahnen, dass die zusätzliche
Gabe von Multivitaminen einen noch höheren
Schutzeffekt haben würde als die alleinige Gabe
von Folsäure. Es bedurfte weiterer Untersuchun-
gen, um diesen zusätzlichen Gewinn nachzu-
weisen. Czeizel kommt das Verdienst zu, diese
Analyse mit den bestmöglichen Methoden ge-
leistet zu haben. Inzwischen ist man auch so weit,
dass man die Mechanismen hinter diesen Wir-
kungen besser versteht, und so ist klar geworden,
dass nicht nur die Folsäure, sondern auch die
Vitamine B6 und B12 auf die Enzyme wirken, die für
den Homocystein-Spiegel verantwortlich sind.
Durch verschiedene Kampagnen ist die Öffent-
lichkeit heute für die Bedeutung der Folsäure in
der Schwangerschaft sensibilisiert; nun sollte
man gleich den nächsten Schritt machen und
darüber aufklären, dass die Applikation von
Multivitamin-Präparaten noch günstiger ist als
die alleinige Gabe von Folsäure. Darüber sind
sich die Experten einig. 

Die Substitution von Mikronährstoffen in der
Schwangerschaft ist demnach also sinnvoll und
gerechtfertigt. Gilt dies für jede werdende Mut-
ter? 
Holzgreve: Ja. Wenn man den Neuralrohr-
defekt als prominentestes Beispiel nimmt, dann
stammen nur etwa 5 Prozent der Kinder, die mit
Spina bifida oder Anenzephalie geboren wer-
den, aus Familien, die schon ein Kind mit einer
solchen Anomalie haben. Wenn man sich also

auf diejenigen beschränken würde, wo – ent-
weder aufgrund der Familiengeschichte oder
anderer Faktoren – ein erhöhtes Risiko bekannt
ist, dann würde man nicht viel erreichen.
Selbstverständlich muss man in solchen Hoch-
risikofamilien unbedingt eine Substitution si-
cherstellen. Wenn aber eine echte Prävention
etwas in grösserem Stil bewirken soll, dann
geht es nur mit dem Angebot einer generellen
Substitution.

Wird Ihrer Ansicht nach der Benefit von Mi-
kronährstoffen in der Schwangerschaft in der
Schweiz richtig eingeschätzt?
Holzgreve: Ich glaube schon; viele Frauen
führen eine Substitution mit Multivitamin-Präpa-
raten durch, und es gibt auch viele, die nur Fol-
säure-Präparate nehmen. Ich persönlich würde
mir wünschen, dass noch mehr auf folsäurehal-
tige Multivitamin-Präparate umgestellt wird.

Zu welchem Vorgehen würden Sie Ihren Kolle-
gen raten?
Holzgreve: Dass bei der Betreuung von Frauen,
die schwanger werden können und wollen, un-
bedingt über eine Folsäure-Multivitamin-Substi-
tution gesprochen wird. 

Besten Dank für das Interview! ◗

Das Interview führte Dr. Claudia Reinke.

«Mehr Multivitamin-Folsäure-Präparate geben statt Folsäure allein»*

*Prof. Dr. Dr. h.c. mult. Wolfgang Holz-
greve, Vorsteher der Universitäts-Frau-
enklinik Basel, über den Stellenwert der
neuesten Czeizel-Studie für die gynäkolo-
gische Praxis.


