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Folsaure als Supplement und Nahrungserganzung

Neues und Bekanntes zum Vitamin B9

Kurt Baerlocher, St. Gallen; Ulrich Moser, Basel; Sabine Rohrmann, Zurich*

Folsaure/Folat | Vitamin B9 | Pravention von Neuralrohrdefekten

B Folsdaure wird heute weltweit als Supplement, frei-
williger Lebensmittelzusatz sowie als obligatorische
Anreicherung eines Grundnahrungsmittels eingesetzt.
Es handelt sich dabei um die chemisch hergestellte
Form des als Folat bezeichneten Vitamins, auch Vita-
min B9 genannt. Die natiirlicherweise in pflanzlichen
und tierischen Lebensmitteln vorkommenden Folate
bestehen aus einem Pteridin- und p-Aminobenzoe-
sdurering, an dessen Carboxylende zwei bis neun Glu-
tamatreste gebunden sind (Polyglutamate). Folsdure
enthilt nur einen Glutaminséurerest. Sie ist von allen
Folat-wirksamen Verbindungen die stabilste Form
mit der hochsten Oxidationsstufe und wird als Rein-
substanz (Tablette, Kapseln) niichtern fast vollstindig
resorbiert. Die Folate hingegen sind licht-, hitze- und
sauerstoffempfindlich. Bei der Resorption muss die
Polyglutamatkette zuerst abgebaut werden, weshalb
Folate nur zu 50-60% aufgenommen werden [1]. Aus
diesem Grund wird heute der Bedarfswert fiir Folat/
Folsiure in Folat-Aquivalenten [FA] angegeben. Die
Bedarfswerte nach den D-A-CH-Empfehlungen sind
in Tabelle 1 zusammengestellt.

Richtwerte beziiglich Folsaurebedarf

Im menschlichen Organismus ist Folat verschiede-
nen Transport- und Stoffwechselvorgingen sowie
Regulationen unterworfen. Die aktive Form ist
5-Methyltetrahydrofolat (5-MTHF). Folat kann im
Serum/Plasma und in den Erythrozyten (Speicher-
form) gemessen werden. Die Serumkonzentration
zeigt den Folatgehalt im Blut an, sagt aber nichts tiber
die Gewebereserven aus. Konzentrationen <7 nmol/l
Folat gelten als Mangel, solche <10 nmol/l als subkli-
nischer Mangel mit dem Risiko fiir erhohtes Homocy-
stein. Die Folatkonzentration in den Erythrozyten ist
ein Indikator fiir die lingerfristige Versorgung (Norm:
450-1130 nmol/l). Konzentrationen <340 nmol/l deu-
ten auf einen Mangel hin, Werte >906 nmol/l sind fiir
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eine mogliche Prophylaxe eines Neuralrohrdefekts
notwendig [2].

Die folatreichen Nahrungsquellen sind Leber
(>200 pg/100 g) und rohe Griingemiise wie Griinkohl,
Erbsen, Spinat und Salate (140-190 pg/100 g). Uber
die Versorgung der Schweizer Bevolkerung liegen
bisher nur wenige Daten vor. Die Zufuhrmenge wird
aufgrund des Verbrauchs der entsprechenden Lebens-
mittel berechnet und lag in den letzten Jahren pro Per-
son bei 295 pg/Tag [3]. In einer kiirzlichen Untersu-
chung der Erythrocyten-Folat-Werte bei schwangeren
Frauen erreichten nur 47% einen Wert, der fiir eine
Priavention des offenen Riickens erwiinscht wire.
19,8% nicht schwangerer Frauen im Reproduktions-
alter hatten einen Folatmangel [4].

Folate sind fiir Funktion, Wachstum und Teilung
der Zellen wichtig. Sie sind an der Bildung von Puri-
nen und Pyrimidinen und damit an der DNS- und
RNS-Synthese beteiligt. Zusammen mit anderen
B-Vitaminen regulieren sie die Homocystein-Konzen-
tration und spielen als Methyl(C1)-Gruppen-Donator
eine (auch epigenetisch) wichtige Rolle bei der DNS-
Methylierung. In dieser Funktion konnen Folate
die Aktivitdt der Gene beeinflussen und damit zur
Prophylaxe von Fehlbildungen oder Krankheiten
beitragen. Ob eine langfristige Unterversorgung
mit Folsdure das Risiko fiir chronische Krankheiten
erhoht, kann nur durch Beobachtungsstudien iiber die
Folat-Einnahme im Vergleich von Unterversorgten
mit Normalversorgten oder im Vergleich von gleich-
wertigen Bevolkerungsgruppen vor oder nach einer
obligatorischen Anreicherung abgeschitzt werden.
Interventionsstudien, wie sie von Fachleuten oft gefor-
dert werden, sind fiir diese Fragestellungen heute nicht
durchfiihrbar.

Folsaure als Supplement

Folsdure als Einzelsubstanz oder im Rahmen eines

Multivitamins kann in Form von Tabletten, Kapseln,

Pulver oder Brausetabletten in folgenden Situationen

verwendet werden:

1. Als Medikament zur Behandlung eines Folsdure-
mangels in einer Dosis von 1mg/5mg/10 mg/Tag

2. Zur Verbesserung der Zufuhr bei erhohtem Bedarf
(Einzelpréaparat oder Multivitamin) in besonde-
ren Situationen wie Schwangerschaft, Stillzeit, bei
bestimmten Krankheiten (z.B. Erkrankungen des
Magen-Darm-Kanals) oder bei bestimmten Thera-
pien (Bactrim, Methotrexat), Rauchen und Alko-
holexzess oder korperlichen und psychischen Belas-
tungen. Die Dosis betrigt 200-600 ug/Tag.
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3. Zur Pravention von Neuralrohrdefekten mind. 400
(bis max. 800) pug/Tag mind. einen Monat (besser
drei) vor der Konzeption und in den ersten zwolf
Schwangerschaftswochen

4. Zur Optimierung des tidglichen Bedarfs, i.d.R.
200 pg tiglich (entspricht 340-400 FA), zugefiihrt
vor allem iiber angereicherte Lebensmittel

5. Folat in Form des aktiven 5-MTHF bei Menschen
mit Polymorphismen der 5,10-Methylentetrahydro-
folat-Reduktase (MTHFR)

6. Folsdure in Form der Folinsdure (Leucovorin),
15 mg als Tablette oder 10 mg in der Injektions-
16sung, insbesondere bei kranken (i.v.-erndhrten)
Patienten

Folsaure als Nahrungserganzungsmittel
Nahrungserginzungsmittel erlauben den Lebens-
mittelherstellern ihre Produkte zu ergidnzen, um den
Konsumenten zusétzlich zur Nahrung wichtige Mikro-
nahrstoffe anzubieten. Seit Folsdure als wichtiges Ele-
ment zur Priavention von Neuralrohrdefekten erkannt
wurde, hat sich diese Anwendung ausgeweitet. In der
Schweiz hat die Stiftung Folsdure (www.stiftung-
folsaeure.ch) dazu beigetragen, die priventiven Wir-
kungen von Folsdaure bekannt zu machen. Tabelle 2
ist so zu verstehen, dass eine nicht ausreichende
Folat-Versorgung als Risikofaktor fiir die genannten
Krankheiten gesehen wird. Von besonderer Bedeu-
tung sind dabei die pri- und perikonzeptionelle Phase,
die Schwangerschaft und die ersten Jahre der kindli-
chen Entwicklung, wo der epigenetische Einfluss der
Folsdure am stédrksten ist. Folsdure spielt aber auch in
spiteren Jahren und im Alter eine Rolle, besonders in
Situationen, bei denen ein erhéhter Homocysteinspie-
gel beteiligt ist (z.B. Demenz) [5,6].

Folsaure obligatorisch zusetzen?
In tiber 80 Liandern werden Mehl oder Reis obliga-
torisch mit Folsdure angereichert, womit das Risiko
fiir Neuralrohrdefekte um 30-70% gesenkt wird [7]
(Abb. 1). Ausser Malta reichert zurzeit kein européi-
sches Land ein Grundnahrungsmittel obligatorisch mit
Folsédure an. In der Schweiz erfolgt eine Anreicherung
des Mehls nur auf freiwilliger Basis (bisher in mind.
fiinf Miihlen). Ein offizieller Antrag der Eidgendssi-
schen Ernihrungskommission (EEK) 2002 zur obliga-
torischen Anreicherung des Mehls mit Folsdure wurde
von den Konsumentenorganisationen als Zwangs-
massnahme Kkritisiert und durch ein Rechtsgutachten
als mit dem giiltigen Gesetz nicht vereinbar erklért [8].
England ist das erste westeuropdische Land, das nun
eine obligatorische Anreicherung einfithren will, um
eine unkontrollierte Anreicherung zu verhindern [9].
Die Nahrungsergdnzung ist gesetzlich gere-
gelt. Es diirfen nicht mehr als 600 pg/Tag (800 pg/
Tag bei Frauen mit Kinderwunsch, Schwangere bis
zur zwolften SSW) ergidnzt resp. eine Tagesdosis
von maximal 300 pg zugesetzt werden [10,11]. Hier
stellt sich jedoch das Problem, dass durch den Ver-
zehr verschiedener angereicherter Lebensmittel die
Tagesdosis iiberschritten werden kann, wie dies in
einer deutschen Marktanalyse fiir Kinder festgestellt
wurde [12].
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TAKE-HOME-MESSAGES
— Folsaure ist fiir das Zellwachstum und die Zellteilung wichtig.

— Sie spielt als Methyldonator fiir den Homocystein-Stoffwechsel sowie die
DNS- und RNS-Synthese und -Methylierung - und somit epigenetisch - eine
wichtige Rolle.

— Folsaure beugt Neuralrohrdefekten vor. Schwangere sollten deshalb bereits
drei Monate zuvor und in den ersten zwélf Schwangerschaftswochen mind.
400 pg Folsaure zusatzlich zu einer ausgewogenen Ernahrung einnehmen.

— Es gibt Hinweise darauf, dass Folsdure auch weitere praventive Wirkungen
bei Kindern und Erwachsenen hat.

— Die Zufuhr von Folaten erfolgt fiir einen Teil der Bevolkerung in zu geringer
oder grenzwertiger Menge, insb. bei einem Polymorphismus im Enzym MTH-
FR (bei 15% der Bevolkerung). Deshalb wird zur optimalen Versorgung eine
gezielte Zufuhr empfohlen.

Tab. 1 | Empfohlene Folat-Zufuhr (Folat-Aquivalent [FA]
in ug/Tag nach D-A-CH)

Alter Folat [FA] Alter Folat [FA]

Kinder Jugendliche und Erwachsene

0-4 Monate 60 15-<19 Jahre 300

4-12 Monate 85 19-<25 Jahre 300

1-<4 Jahre 120 25-<51 Jahre 300

4-<T7 Jahre 140 51-<65 Jahre 300

7-<10 Jahre 180 65 und alter 300

10-<13 Jahre 240 Schwangere 550
13-<15 Jahre 300 Stillende 450 %

1 pg FA: 1 ug Folat = 0,5 pg Folséure = 0,6 ug Folséure der Nahrung zugesetzt

Abb. 1 | Inzidenz von Neuralrohrdefekten vor und nach Einfuhrung
einer generellen Anreicherung von Brotmehl mit Folsdure
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Die Zahlen beziehen sich auf Lebend- und Totgeburten, pranatal diagnostizierte Falle und
elektive Aborte.

nach [21,22]



nach [20]
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Tab. 2

Hinweise auf Praventivwirkungen der Folsaure bei optimaler

Zufuhr

Folsaure perikonzeptionell und in der
Schwangerschaft

Folsaure beim Erwachsenen

Prophylaxe von Fehlbildungen
— Neuralrohrdefekte (NRD)

— Andere Fehlbildungen: angeborener
Herzfehler, Lippen-Kiefer-Gaumen-
spalte, Fehlbildungen der Harnwege,
Verschluss des Darmausgangs,
Gliedmassendefekte

— Neuroblastom, primitive neuro-
ektodermale Tumoren, friihkindliche
Leukamie (ALL)

— Down-Syndrom

Verhitung kardiovaskularer Herz- und
Gefasskrankheiten (im Zusammenhang
mit erhéhtem Homocystein)

Pravention von Schwangerschaftskom-
plikationen

— Abort, Praeklampsie, Frihgeburt,
erniedrigtes Geburtsgewicht

Verh(tung von Alterskrankheiten, die

mit hohem Homocystein assoziiert

sind:

— Psychische Erkrankungen, Depressio-
nen, senile Demenz (M. Alzheimer)

— Seniler Horverlust

Postnatale Wirkungen beim Kind

— Vermindertes Risiko fur Autismus,
Verhaltensstérungen, emotionale
Probleme und Hyperaktivitat

Pravention einer reduzierten Samen-
qualitat

Neues aus der Forschung

Jéahrlich werden etwa 300 wissenschaftliche Artikel
iiber Folsdure publiziert. Im Folgenden sollen Resul-
tate einzelner dieser neuen Arbeiten (2016 bis 2018)
kurz vorgestellt werden.

Kosteneinsparung durch Privention: Die Pravention
von Spina bifida durch die Verabreichung von Fol-
sdure geht auch mit Kosteneinsparungen einher. In
einer 2015 durchgefiihrten Studie wurde festgestellt,
dass sich die direkten Kosten fiir einen Patienten auf
791000 USD beliefen. Die Anreicherung des Mehls
mit Folsdure kostet 0,15-1 USD pro Tonne Mehl,

L’acide folique comme supplément et complément alimentaire

Du nouveau et du connu sur la vitamine B9

division.

L’acide folique est essentiel pour la fonction de la cellule, sa croissance et sa

Il joue le role de donneur de méthyle pour le métabolisme de I’'homocystéine ainsi

que pour la synthése et la méthylation de I’ADN et de I'’ARN, et ainsi un role épigé-

nétique important.
L’acide folique protége contre les malformations du tube neural. Les femmes

enceintes doivent donc prendre au moins 400 pg d’acide folique dés trois mois
avant la grossesse et au cours des douze premiéres semaines de celle-ci en com-
plément d’une alimentation équilibrée.

Des données indiquent que I'acide folique a également d’autres effets préventifs
chez I'enfant et I'adulte.
L’apport en folates représente des doses trop faibles ou limites pour une partie de

la population, en particulier en cas de polymorphisme de I'enzyme MTHFR (chez 15
% de la population). Une supplémentation ciblée est donc recommandée pour un
apport optimal.
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gesamthaft 4 Millionen Dollar. Gilt die Annahme, dass
Spina bifida dadurch bei 767 lebendgeborenen Kin-
dern in einem Jahr verhindert werden kann, konnten
pro Jahr bis zu 603 Millionen Dollar gespart werden
[13].
Herzgesundheit: Das Gleiche konnte auch fiir die
Prévention von angeborenen Herzfehlern gelten. Fol-
sdaure-Supplementation der Mutter vor der Konzep-
tion brachte ein reduziertes Risiko von kongenitalen
Herzfehlern von gesamthaft 58% (=OR 0,42; 95% CI
0,21-0,86), mit gewissen Unterschieden zwischen den
einzelnen Herzfehlern: OR 0,37 bei Fehlbildungen der
grossen Gefdsse, OR 0,34 bei Vorhofseptumdefekt.
Niedrige Folataufnahme iiber die Nahrung und keine
Supplementation wihrend der Schwangerschaft war
mit einem etwa zweifach erhohten Risiko fiir Herz-
fehler verbunden [14].
Einfluss auf das Gehirn: Bei Kindern besteht eine nach
der Geburt altersabhéngige leichte Ausdiinnung der
Hirnrindendicke im Frontal- und Temperorallappen
bis zur frithen Adoleszenz. Eine Verzogerung dieses
Vorgangs ist mit hoherer Intelligenz, eine Beschleu-
nigung mit Schizophrenie und Autismus assoziiert.
Amerikanische Autoren haben nun in einer retros-
pektiven Studie mittels MRI die Hirnrindendicke bei
8- bis 18-Jahrigen in drei Kohorten untersucht — dies
jeweils vor der Anreicherung des Mehls mit Folsdure
(vor dem 1. Juli 1996), in der Ubergangsphase (bis
30. Juni 1998) und nach der Einfithrung (ab 1. Juli
1998). Im bereinigten Kollektiv fanden sie bei insge-
samt 292 MRIs mit vergleichbaren Bedingungen in
den drei Gruppen (97/96/99) eine signifikante Asso-
ziation einer hoheren Hirnrindendicke bei prinataler
Folsdure-Exposition und damit auch ein vermindertes
Risiko fiir Symptome des Psychose-Spektrums. Die-
ser Befund deckt sich mit europédischen Studien, die
bei ungeniigender perikonzeptioneller Folsdurezufuhr
ein niedrigeres Hirnvolumen bei jungen Kindern und
spatere Verhaltensauffilligkeiten feststellten. Erklart
wurde dies durch die epigenetische Modifikation von
Genen, welche die kortikale Entwicklung regulieren
oder den Einfluss toxischer Einfliisse mitigieren [15].
Eine Metaanalyse mit insgesamt 4514 Autis-
mus-Patienten beschreibt den Zusammenhang der
miitterlichen Folsdure-Supplementation in der
Schwangerschaft mit dem Risiko fiir Autismus. Die
Folsdure-Supplementation reduzierte das Risiko um
23% (RR 0,77;95% CI 0,64—0,93) [16]. In einer ande-
ren prospektiven Studie mit 1250 Mutter-Kind-Paaren
wurde eine U-formige Beziehung zwischen miitterli-
cher Multivitamin-Supplementation und kindlichem
Risiko fiir Autismus festgestellt, in dem sowohl nied-
rige wie auch sehr hohe Folsdure- und B12-Werte im
Plasma mit einem erhohten Risiko in Zusammenhang
standen [17].
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C1-Stoffwechsel und Krebsrisiko: Eine Dysbalance
im C1-Stoffwechsel ist mit gewissen Krebstypen ver-
bunden. Eine chinesische Arbeitsgruppe berichtet in
einer Metaanalyse liber den Zusammenhang der vier
am Cl-Stoffwechsel beteiligten Vitamine (B2, B6,
Folsdure und B12) mit dem Risiko, ein Osophagus-
karzinom zu entwickeln. 26 Studien umfassten 6404
Fille von Osophagus-Ca und 504 550 Kontrollen.
Dabei wurde die OR fiir die hochsten vs. die nied-
rigsten Werte eines jeden Vitamins in Beziehung zum
Osophagus-Ca bestimmt. Dabei zeigte sich, dass eine
Folsdure-Zunahme um 100 pg/Tag das Risiko um 12%
(95% CI 9-14%) reduzierte. Beim Vitamin B6 ver-
minderte ein Mehr von 1 mg/Tag das Risiko um 16%
(95% CI 11-20%). Im Gegensatz dazu erhohte die
Zunahme von Vitamin B12 um 1 pg/Tag das Risiko fiir
das Osophagus-Ca um 2% (95% CI 0-3%), vor allem
in Europa und den USA. Die Autoren vermuten des-
halb, dass geografische und histologische Unterschiede
bestehen [18].

Schwangerschaftskomplikation Prieklampsie: Eine
Praeklampsie tritt in 3-5% aller Schwangerschaften
auf und kann das Leben von Mutter und Kind geféhr-
den. Epidemiologische Studien liessen vermuten, dass
hohe Vitamindosen, auch von Folsidure, das Risiko
verhindern konnen. Deshalb wurde 2011 eine rando-
misierte klinische Studie an 70 Zentren in fiinf Lén-
dern begonnen. 2464 Frauen mit hohem Prédeklamp-
sie-Risiko nahmen ab der achten bis 16. SSW téglich
entweder 4 mg Folsdure oder ein Placebo bis zur
Geburt ein (allerdings war auch in der Placebogruppe
die Einnahme eines Vitaminpriparats inklusive Fol-
sdure bis 1,1 mg moglich). Endpunkt der Studie war
eine Praeklampsie ab der 20. SSW. Von den 1144
Frauen der Interventionsgruppe hatten 14,8% eine
Prieklampsie, in der Kontrollgruppe (1117 Frauen)
nur 13,5%. Es zeigen also nicht alle Studien ein positi-
ves Resultat. Allerdings handelte es sich in dieser Stu-
die eher um einen therapeutischen Einsatz als um eine
préiventive Langzeiteinnahme. Die Behandlung war
gut vertréglich und ohne Nebenwirkungen [19].

Zusammenfassung

Folsdure hat weiterhin eine wichtige Bedeutung als
Supplement bei der Pridvention von Neuralrohrde-
fekten. Jede Frau im gebédrfidhigen Alter sollte einen
optimalen Folatstatus einhalten, um ihr Kind auch bei
unerwarteter Schwangerschaft moglichst gut schiitzen
zu konnen. Bei einer Schwangerschaftsplanung sind
die zusitzliche Einnahme von mindestens 400 (bis
max. 800) pg Folsdure, am besten in Form eines Multi-
vitamins, ein bis drei Monate vor der Konzeption und
in den ersten zwolf SSW indiziert. Folsdure ist durch
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ihre Wirkungsweise bei der DNS-Synthese, DNS-
Reparatur und DNS-Methylierung bedeutsam fiir die
Zellteilung, das Wachstum und die Epigenetik. Dies
erklart ihre priaventive Bedeutung fiir manche chroni-
sche Krankheiten — nicht nur beim Kind, sondern auch
beim Erwachsenen.
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