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 Neuralrohrdefekte

Das Veto gegen Folsäure im Mehl  
sollte überdacht werden 

fentlicht. Die erste Studie des British 
Medical Research Council liegt über 
26 Jahre zurück und hat 4 mg/Tag 
Folsäure gegen eine Mischung aus  
7 anderen Vitaminen als Kontroll-
gruppe getestet (3). In der Folsäure-
gruppe war die Zahl der Neuralrohr-
defekte um 72 % geringer. 

In einer ungarischen RCT erhiel-
ten die Teilnehmerinnen entweder 
800 µg/d Folsäure oder Multivitami-
ne ohne Folsäure in der Kontroll-
gruppe (4). Die Studie hat gezeigt, 
dass alle NTDs im Folsäurearm ge-
genüber 6 Fällen im Multivitamin-
arm verhindert wurden (p = 0,029). 
Zwar ist die niedrigste Folatdosis 
zum optimalen Schutz gegen NTD 
nie ermittelt worden. Allerdings zei-
gen Erythrozytenfolat-Spiegel (RBC- 
Folat) von bis zu 1 400 nmol/L eine 
klare Dosis-Wirkungs-Beziehung: Je  
höher die Konzentration dieses Lang-
zeitmarkers, umso niedriger ist das 
Risiko (5). 

 Aufgrund der nachgewiesenen 
Wirkung zur Vorbeugung dieser 

schweren Geburtsfehler wird allen 
Frauen im gebärfähigen Alter emp-
fohlen, spätestens 4 Wochen vor 
Beginn der Schwangerschaft min-
destens 0,4 mg (400 µg) Folsäure 
pro Tag einzunehmen.

Freiwillig funktioniert es nicht
Erfahrungen aus anderen Ländern 
wie den USA, Kanada, England, 
Ungarn und den Niederlanden ha-
ben jedoch gezeigt, dass die Mehr-
heit der Frauen in der Zielgruppe 
keine Nahrungsergänzungsmittel 
einnimmt. Damit ist nicht gewähr-
leistet, dass sie in der kritischen Pe-
riode der Frühschwangerschaft aus-
reichend hohe Spiegel aufweisen. 

Deshalb begannen die USA und 
Kanada bereits 1998 damit, Grund-
nahrungsmittel (Mehl, Nudeln) mit 
einer geringen Menge Folsäure an-
zureichern. Dies gewährleistet pro 
Kopf und Tag eine zusätzliche Zu-
fuhr von im Mittel 120 µg Folsäure. 
Weltweit geschieht dies auf ähnli-
che Weise in fast 100 Ländern. 

Um die Rate an Neuralrohrdefekten zu senken, ist es in 
vielen Ländern schon lange üblich, Nahrungsmittel mit 
Folsäure anzureichern. Hierzulande wurde dem jedoch 
erneut eine Absage erteilt. Es gibt aber Kritik an  
dieser Entscheidung. 

I m September 2017 hat das Bun-
desinstitut für Risikobewertung 
(BfR) eine Stellungnahme zum 

Thema Sicherheit der Folsäureanrei-
cherung auf Bevölkerungsebene ver-
öffentlicht (1). Sein Fazit lautete: 

● Die Mehrheit der in Deutsch-
land lebenden Bevölkerung ist sehr 
gut mit Folat versorgt.

● Wegen der „möglichen“ ge-
sundheitlichen Risiken für ältere 
Menschen und solche mit bestimm-
ten genetischen Prädispositionen ist 
eine flächendeckende Mehlanrei-
cherung derzeit nicht zu empfehlen. 

Zum gleichen Zeitpunkt (Juli 
2017) kommt das englische Scienti-
fic Advisory Committee on Nutrition 
zu einer ganz anderen Einschätzung 
als das BfR und empfiehlt eine obli-
gatorische Folsäureanreicherung (2). 
Dieser Widerspruch muss zu denken 
geben. Der vorliegende Kommentar 
möchte entscheidende Schwachstel-
len der BfR-Stellungnahme aufzei-
gen, um eine besser informierte 
 Entscheidung politischer Entschei-
dungsträger zu ermöglichen. 

Folsäure ist echte Prophylaxe
In frühen Beobachtungsstudien ging 
die Einnahme von folsäurehaltigen 
Multivitaminpräparaten während der 
Schwangerschaft mit einem ver -
minderten Risiko für Neuralrohrde-
fekte (NTDs) bei den Neugeborenen 
einher. Die ursächliche Rolle des 
Folatmangels bei NTDs belegten 
dann randomisiert-kontrollierte Stu-
dien (RCTs). Die frühesten doppel-
blind kontrollierten Studien hierzu 
wurden in den 1990er-Jahren veröf-

Folsäure verhin-
dert Neuralrohrde-
fekte, aber offenbar 
nur, wenn rechtzei-
tig ausreichend ho-
he Folatspiegel er-
reicht werden. Nach 
einem positiven 
Schwangerschafts-
test ist es dafür 
 bereits zu spät. 
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Diese Maßnahmen haben dazu 
geführt, dass das Risiko für Neural-
rohrdefekte um circa 50 % reduziert 
werden konnte (6). Aus gesundheits-
politischer Sicht ist die Anreiche-
rung mit Folsäure evidenzbasiert 
und die erfolgreichste und kostenef-
fektivste Strategie, um das NTD-Ri-
siko zu senken. Daher empfiehlt 
auch die International Teratology 
Society, dass weltweit alle Regierun-
gen die obligatorische Folsäurean-
reicherung implementieren, um die 
Menschen mit etwa 150 µg Folsäure 
zusätzlich pro Tag zu versorgen (7). 

Blutspiegel bei Frauen zu niedrig
Da allein durch Anreicherung nicht 
alle Frauen profitieren (abhängig 
vom jeweiligen Ausgangswert), wird 
darüber hinaus empfohlen, dass alle 
Frauen weiterhin vor und während 
der ersten Schwangerschaftsmonate 
400 µg/Tag Folsäure supplementie-
ren, um das Risiko noch weiter zu re-
duzieren. Im Jahr 2015 hat die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) ei-
nen Schwellenwert für optimales 
RBC-Folat bei jungen Frauen festge-
legt, um NTDs auf Bevölkerungsebe-
ne zu verhindern (8). Die empfohlene 
niedrigste RBC-Folat-Konzentration 
ist 906 nmol/L. Das Risiko ist am ge-
ringsten, wenn das RBC-Folat über 
dieser Schwelle liegt beziehungswei-
se wenn der  Populationsmittelwert 
bei circa 1 200 nmol/L liegt. 

Eine obligatorische Folatanrei-
cherung gibt es zurzeit in Deutsch-
land nicht. Die freiwillige Anrei-
cherung ist erlaubt, wird aber weder 
kontrolliert noch überwacht und 
reicht offenbar nicht aus, um den 
Folatstatus der Zielgruppe (junge 
Frauen) zu verbessern. 

Die geschätzten jährlichen Gebur-
ten mit NTDs in Deutschland liegen 
bei circa 1 000. Mindestens 500 da-
von ließen sich durch Verbesserung 
der Folatversorgung verhindern. Die 
geschätzten lebenslangen medizini-
schen Behandlungskosten für Neu-
geborene mit Spina bifida belaufen 
sich hierzulande auf mindestens 33 
Millionen Euro/Jahr (9). Nur 19 von 
198 deutschen Frauen, die an einer 
Supplementierungsstudie teilgenom-
men haben, hatten ausreichend hohe 
Blut-Folat-Konzentrationen, um das 
Risiko von NTD senken zu können, 

sollten sie in den nächsten Wochen 
schwanger werden (10). Mehrere 
Studien bestätigen dies (11–13). 

Laut WHO ist für die NTD-Risi-
koeinschätzung statt des Serum -
folats das RBC-Folat besser geeig-
net. Laut einer Publikation des BfR 
liegt das RBC-Folat bei deutschen 
Frauen im gebärfähigen Alter 
(19–49 Jahre) bei circa 500 nmol/L 
(Median). Das ist circa 50 % niedri-
ger als der niedrigste Schwellen-
wert, der zum Schutz vor Geburts-
fehlern von der WHO empfohlen 
wird (> 906 nmol/L). Wenn unter 
diesen Bedingungen 400 µg/Tag 
Folsäure supplementiert wird, brau-
chen Frauen rund 3 Monate, um 
den Zielbereich zu erreichen. 

 Ein Schwerpunkt der BfR-Stel-
lungnahme war die Befürchtung ei-
ner Erhöhung des Krebsrisikos bei 
Überschreitung der oberen tolerier-
baren Folsäuregrenze (UL = 1 mg/
Tag). Wissenschaftler haben kürzlich 

die Argumente des US Instituts of 
Medicine, die zur Festlegung des UL 
führten, infrage gestellt (14, 15). Der 
UL beinhaltet zudem einen 5-fa-
chen Sicherheitsfaktor: Die niedrigste 
Aufnahme, bei der eine Nebenwir-
kung beobachtet wurde, war 5 mg. 
Der UL wurde ursprünglich – und 
scheinbar irrtümlich – festgelegt, um 
vor einer Maskierung des Vita-
min-B-12-Mangels durch hohe Fol-
säuregaben zu schützen. 

Vorteile für die übrige Bevölkerung 
Diese denkbare Maskierung war 
überdies der einzige Grund für die 
Einführung eines Folsäure-UL. Für 
die Bewertung des rein theoretischen 
Krebsrisikos ist dieser jedoch nicht 
vorgesehen. Denn gerade im Hin-
blick auf Verzerrungen in Studien 
über Krebs und Vitamine ist die Kau-
salitätsfrage hoch umstritten (16). 

Das BfR als Bundesbehörde soll 
eine unabhängige wissenschaftliche 
Bewertung, Erforschung und offene 
Kommunikation von Gesundheitsri-
siken gewährleisten. Dies erfordert 
einen transparenten Evaluierungs-
prozess, der ein Nachvollziehen der 

Ergebnisse erlaubt. Als Grundlage 
hierfür gelten zum Beispiel die von 
der Arbeitsgruppe Bewertung, Ent-
wicklung und Evaluierung von Emp-
fehlungen (GRADE) aufgestellten 
Kriterien, die diese Stellungnahme 
aufgrund ihrer schwerwiegenden 
methodischen Mängel nicht einhält 
(17). Zu keinem Zeitpunkt wurde 
einschlägig ausgewiesenen Wissen-
schaftlern die Gelegenheit einge-
räumt, ihre Einwände vorzubringen. 

Dazu zählen unter anderem die 
selektive und unvollständige Litera-
turrecherche und das hohe Risiko ei-
ner Verzerrung in der ausgewählten 
Literatur, das nicht diskutiert wurde. 
Die Kosten-Nutzen-Analyse ist un-
vollständig (siehe nachfolgenden 
Bericht) und diskutiert auch keine 
ethischen Aspekte. Ein aktueller Re-
view kommt bei der Abwägung zu 
dem eindeutigen Ergebnis, dass die 
Vorteile deutlich überwiegen (18). 
Nicht vergessen werden sollten auch 

jene Vorteile, die sich auf die übrige 
Bevölkerung und nicht nur auf die 
Vorteile für die Embryonalentwick-
lung ergeben, etwa die Verminde-
rung des Schlaganfallrisikos (19). 

Somit liegt den Entscheidungsträ-
gern nicht die vollständig verfügbare 
Evidenz vor. Die Autoren halten da-
her auch im Namen des AK Folsäure 
und Gesundheit eine Reevaluation 
der vorhandenen Studien und eine 
Bewertung der Evidenzhierarchie 
nach anerkannten wissenschaftlichen 
Standards für geboten.
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Die Folatspiegel liegen bei deutschen Frauen im gebärfähigen 
Alter 50 % unter dem niedrigst notwendigen Wert.
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Zusatzmaterial Heft 27–28/2018, zu: 

 Neuralrohrdefekte

Das Veto gegen Folsäure im Mehl  
sollte überdacht werden 
Um die Rate an Neuralrohrdefekten zu senken, ist es in vielen Ländern schon lange üblich, Nahrungs-
mittel mit Folsäure anzureichern. Hierzulande wurde dem jedoch erneut eine Absage erteilt. Es gibt 
aber Kritik an dieser Entscheidung.
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