UPDATE

(tEntweder die Hormon- oder die
Folsaurepille fiir junge Frauen)

Die aktuellen Studiendaten zur Prévention kindlicher Neuralrohr-

defekte im Visier

Lur Prophylaxe von kindlichen Neuralrohrdefekten ist die Gabe von Folsaure an Frauen vor und wahrend
einer Schwangerschaft unbestritten; der Nutzen in zahlreichen Studien dokumentiert. Unklar ist aber vielfach
noch Beginn, Dauer und Dosis der Folsaureprophylaxe und ob eine Kombination mit Vitaminen gegeniiber
der Einzelgabe vorzuziehen ist. Prof. Otmar Tonz gab zum aktuellen Wissensstand detailliert Auskunft.

Prof. Dr. med. Otmar Tonz,
emeritierter Chefarzt des Kinderspi-
tals Luzern, Past-Prasident der Eid-
gendssischen Ermnahrungskommission
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INTERVIEW MIT OTMAR TONZ

Gynakologie: Welche Bedeu-
tung hat lhrer Ansicht nach die
kombinierte Gabe von Fols&ure
plus Multivitaminen im Ver-
gleich zu Fols&ure allein zur
Pravention kindlicher Neural-
rohrdefekte (NRD) und anderer
Fehlbildungen?

Prof. Dr. med. Otmar Ténz: Zu
dieser Frage gibt es leider
keine absolut sichere, wissen-
schaftlich fundierte Antwort.
Obwohl die Wirkung der Fol-
sdure (FS) an riesigen Kollekti-
ven erprobt worden ist, lasst
sich die Frage «FS pur oder
kombiniert?» aufgrund der vor-
liegenden Studien nicht exakt beantworten. Vielmehr
sind wir auf die vergleichende Beurteilung verschiede-
ner Ergebnisse, auf Beobachtungen, Abwagungen
und Interpretationen angewiesen, um damit zu prakti-
schen (wahrscheinlich richtigen) Schlussfolgerungen
zu kommen.

Welche Studienergebnisse sind besonders relevant?
Ténz: Die friihen Studien zur Sekundarprévention,
das heisst nach Geburt eines betroffenen Kindes, mit
4 mg FS mit oder ohne Multivitamine hatten keine
Unterschiede hinsichtlich der Wirkung ergeben. Al-
lerdings hatte Smithells schon 1983 mit einem Multi-
vitaminpraparat (MV) und niedrig dosierter FS
ebenso gute Resultate erzielt wie die Forscher in der
MRC-Studie 1991. Trotzdem wurde zur Sekundar-
pravention eine Prophylaxe mit 4 mg FS allein welt-
weit empfohlen; denn die MRC-Studie war umfang-
reicher und wurde — im Gegensatz zu Smithells
Untersuchung — multizentrisch in verschiedenen Lan-
dern und randomisiert durchgefihrt.
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Fur die Primérpravention wurde «nur» 0,4 mg FS pur
vorgeschlagen, obwohl zu diesem Zeitpunkt keine
Studienergebnisse mit dieser Dosierung vorlagen.
Die Wirksamkeit von 0,4 mg FS allein wurde dann erst
in der grossen Studie von Berry (1999) in Nordchina
bewiesen (79% Reduktion an NRD), wahrend in
Stidchina, mit einer wesentlich geringeren NRD-Inzi-
denz, die Verhitungsrate mit 41 Prozent die Signifi-
kanzschwelle nur knapp erreichte.

Waére die Dosierung daher zu niedrig gewahlt?
Ténz: Mdglich, denn spétestens zu diesem Zeitpunkt
tauchte die Frage auf, ob fir die Verhltung von Neu-
ralrohrdefekten in Regionen mit geringer NRD-Inzi-
denz nicht etwas hohere Dosierungen oder Kombi-
nationen mit anderen Vitaminen notwendig sein
kénnten; denn in diesen Regionen spielt ein ge-
wohnlicher alimentérer FS-Mangel offensichtlich
nicht die Hauptrolle.

Die besten Resultate in Bezug auf die NRD-Verhi-
tung und weitere Fehlbildungen wurden in Ungarn
mit einem MV-Prdparat mit 0,8 mg FS erzielt; es kam
zur 100-prozentigen Reduktion der NRD und 50-pro-
zentigen Reduktion aller Fehlbildungen (Czeisel
1992).

Der gleiche Autor hat 2004 verschiedene Kollektive
miteinander verglichen: Frauen, die sehr hohe FS-
Dosen (6 [+3] mg) zu sich nahmen, mit solchen, die
MV-Praparate mit 0,8 mg FS zuflihrten. Da es sich um
unterschiedliche und nicht randomisierte Kollektive
handelte, sind die Resultate mit einer gewissen Vor-
sicht zu interpretieren. Trotzdem, die verschiedenen
Fehlbildungen (NRD, Herzfehler, Gaumenspalten,
Harnwegsanomalien, Analatresie, Hypospadie, Py-
lorusstenose, Extremitatendefekte) traten in der MV-
Gruppe deutlich seltener auf.

Fur die Praxis darf man aus all diesen Beobachtun-
gen wohl folgern, dass Folsdure im Multivitaminver-
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band einem FS-Monopréparat wahr-
scheinlich Uberlegen und deshalb vorzu-
ziehen ist. Auch durfte die Dosis von 0,4
mg in Landern mit geringer NRD-Inzi-
denz, das heisst dort, wo es nicht nur
um die Substitution einer mangelhaften
FS-Zufuhr durch die Nahrung, sondern
eher um die Lésung metabolischer Pro-
bleme geht, eher zu tief angesetzt sein.
Bewiesen oder beweisbar sind diese
Statements allerdings nicht.

Die Substitution von Mikronahrstoffen in
der Schwangerschaft ist also sinnvoll und
gerechtfertigt. Gilt dies fur jede wer-
dende Mutter?

Ténz: Nachdem die moderne Geburts-
hilfe und Neonatologie die meisten Ge-
burtskomplikationen zu beherrschen ge-
lernt hat, gehdéren die angeborenen
Fehlbildungen mehr und mehr zu den
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kindlichen
und Behinderungen. lhre Verhitung ist

haufigsten Todesursachen
deshalb zu einem vordringlichen Praven-
tivanliegen geworden. Jede Frau sollte
deshalb, zusétzlich zu einer gesunden
Erndhrung, vor und zu Beginn jeder
Schwangerschaft eine Prophylaxe mit FS,
am besten in Form eines MV-Préparates,
zu sich nehmen. Da eine Schwanger-
schaft in vielen Fallen unerwartet eintritt,
heisst dies, dass alle Frauen im gebar-
féhigen Alter ohne sicheren Konzepti-
onsschutz eine solche Prophylaxe durch-
flhren sollten. Im Klartext: entweder die
Hormonpille  zur  Verhitung  einer
Schwangerschaft oder die Vitaminpille
zur Verhitung von Fehlbildungen.

Wie lange sollte die Folsdureprophylaxe
in der Schwangerschaft optimal dauern?
Ténz: Die offiziellen Empfehlungen lau-

Spina bifida, ein harter Schlag fur Eltern, Fami-
lie und das betroffene Kind. Ein ganzes Leben
mit einer schweren Behinderung ist zu meistern.
(Foto: Kinderspital Luzern)
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ten: bis zum Ende des dritten Schwan-
gerschaftsmonats. Die bedeutendsten
Fehlbildungen ereignen sich allerdings
schon in den ersten Schwangerschafts-
wochen; einzelne kénnen sich noch et-
was spater bilden. Diese Empfehlung
enthalt ausserdem eine gewisse Sicher-
heitsmarge.

Uber die Fehlbildungsprophylaxe hinaus
ist wesentlich: Der Bedarf an Mikronahr-
stoffen ist wéahrend der gesamten
Schwangerschaft erhéht, was sich auch
darin dussert, dass die Blut- und Gewe-
bespiegel mancher Vitamine gegen
Ende der Schwangerschaft oft subopti-
mal bis defizitar sind. Wer also eine opti-
male Versorgung sicherstellen mdchte,
féhrt mit der Multivitamineinnahme in
einer niedrigeren Dosierung, eventuell
alternierend jeden zweiten oder dritten

Tag weiter.

Muss eigentlich nach langjahriger Ein-
nahme eines oralen Kontrazeptivums mit
dem Risiko eines zu niedrigen Fols&ure-
spiegels gerechnet werden?

Ténz: Diese Frage wurde friher oft dis-
kutiert, weil bei Anwenderinnen von ora-
len Antikonzeptiva der Homocystein-
spiegel leicht erhéht war. Mit den heute
gebrauchlichen, niedrig dosierten hor-
monalen Kontrazeptiva ist dies nicht
mehr der Fall. Man findet lediglich noch
einen leicht erniedrigten Vitamin B4- und
-B,,- Spiegel, der aber bei ausgewoge-
ner Erndhrung immer noch im Normbe-
reich liegt. Wer also die Pille langzeitig
und

erndhrt, braucht keine Spezialbehand-

angewendet hat sich  gesund
lung, aber profitiert doch von einer
FS-Prophylaxe, die auch die Zufuhr der
anderen B-Vitamine optimiert. Dabei
darf man nicht vergessen, dass Folséure
bei zu niedrigem B;,-Spiegel wirkungs-
los ist!

Besteht bei einem Multivitamin-Dragée
mit 1T mg Folséure die Gefahr einer Fol-
séure-Uberdosierung in der Schwanger-
schaft?

Ténz: Eine Uberdosierung ist nicht zu be-
furchten. Der «upper level» von 1 mg/Tag
an zusatzlicher FS (d.h. ausser dem Nah-
rungsfolat) wird nicht
Diese Dosierung liegt in jenem Bereich,
mit dem in der Ungarn-Studie die besten
Resultate erreicht wurden. Ausserdem

Uberschritten.
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bezieht sich dieser «upper level» auf die
dauernde Zufuhr wéhrend des ganzen
Lebens; das heisst, es handelt sich um
eine Erndhrungsempfehlung und nicht
ein Limit fUr eine begrenzte Anwendung
aus medizinischer Indikation. Bei FS-
Mangel wurden friher 10 mg/Tag emp-
fohlen, zur Sekundarpréavention nach ei-
nem Kind mit NRD waren es 4 bis 5 mg.
FS ist in diesem Dosisbereich auch fir
Schwangere beziehungsweise den Em-
bryo nichttoxisch (wenn auch unphysio-
logisch!).

Unangenehme Folgen kénnen hohe Do-
sierungen nur bei gleichzeitigem uner-
kanntem Mangel an Vitamin B;, aufwei-
Liegt ein solcher vor (was bei
jingeren Menschen nur in den sehr sel-
tenen Fallen einer echten Perniciosa

sen:

oder bei strengen Veganern vorkommt,
bei alteren jedoch relativ haufig ist), so
kann durch eine hohe Folsaurezufuhr (= 5
mg) die Andmie geheilt werden,
wahrend die Neuropathie sich unter Um-
stdnden verschlechtert (so genannter
Maskierungseffekt). Das Argument, da-
durch die Diagnosestellung der Bj,-
Mangel-Neurophathie zu erschweren, ist
heute Uberholt, denn es gibt relativ hau-
fig Bj,-Mangelzusténde ohne Anamie.
Die Ausschlussdiagnose Bj,-Mangel-
Neurophathie darf niemals aufgrund ha-
matologischer Befunde gestellt werden,
sondern erfolgt durch Bestimmung des
Bi,-Gehaltes und weiterer biochemi-
scher Parameter. Auch dieser bei dlteren
Menschen mogliche Maskierungseffekt
ist somit ein Argument fur die Kombina-
tion der FS mit Vitamin B, (und anderen

Vitaminen).

Durch optimale Vorsorgeberatung kén-
nen Gynékologen und Gynékologinnen
viel zur Gesundheit von Frauen und
ihrem (zukinftigen) Kind beitragen. Zu
welchem Vorgehen beziglich der Fol-
sdureprophylaxe wirden Sie den Kolle-
gen und Kolleginnen in der Praxis ra-
ten?

Ténz: Die Hauptschwierigkeit ist, dass
die Gynékologen die Frauen meistens
erst nach eingetretener Schwangerschaft
sehen, also zu spat. Eine sofort einset-
zende Folsduregabe ergibt vielleicht
noch einen Sinn, wenn diese innerhalb
der ersten zehn Tage nach dem Aus-
bleiben der Regelblutung erfolgt. Am

24. Tag nach Konzeption ist das Neural-
rohr verschlossen — oder bleibt fir immer
offen! Die guten Ratschlége beziehen
sich dann also bereits auf das nachste
Kind.

Sonst sollte die Préaventionsempfehlung
bei jeder sich bietenden Gelegenheit er-
folgen, beispielsweise zusatzlich durch
Auflage von Aufklarungsschriften im
Wartezimmer. Obligat ist die Fols&ure-
gabe bei einer prékonzeptionellen Bera-
tung. Die Hinweis- und Aufklérungs-
pflicht besteht natlrlich auch fir andere
Arzte, vor allem fir Kinderérztinnen und
-arzte, die von jungen Mittern zwischen
den Schwangerschaften haufiger konsul-
tiert werden als Frauenarzte/innen.

Welche Ziele wirden Sie weiterhin fir
die Schweiz gern realisiert sehen?

Ténz: Das Ziel unserer Bemihungen
geht dahin, dass die Folséure- bezie-
hungsweise Vitaminprophylaxe nicht in
jedem Einzelfall durch den Arzt zu ver-
ordnen ist, sondern dass jede junge Frau
aufgeklart ist und die Prévention von sich
aus durchfuhrt. Damit werden vermehrt
auch die Apotheker in die Beratungs-
funktion involviert, denn sie sind es, die
von ihren Kundinnen bei der Préparate-
wahl um Rat gefragt werden.

Ein Postulat fir die Schweiz, das in eini-
gen Landern bereits realisiert ist: Im Bei-
packzettel oder (besser noch!) auf der
Verpackung von Antibabypillen sollte
der Hinweis stehen: «<Beim Absetzen die-
ses Medikamentes auf Folsauretabletten
umstellen!». Auf Druck der Arzteschaft
kénnte dieses Vorgehen allenfalls auch in
der Schweiz realisierbar sein.

Herr Prof. Ténz, wir bedanken uns fiir
dieses Interview. [ |

Korrespondenzadresse:
Prof. Dr. med. Otmar Ténz
E-Mail: o.toenz@bluewin.ch



