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Folat ist ein wasserlösliches Vitamin,
das in den 40er-Jahren des 20. Jahr-
hunderts entdeckt und in seiner

Struktur aufgeklärt wurde. Der Name
Folat leitet sich vom lateinischen Begriff
„folium“,das Blatt,ab,da das Vitamin zu-
erst aus Spinat isoliert wurde. Für die Vi-
taminwirkung sind verschiedene Folat-
verbindungen verantwortlich.

Folsäure/Folat

Natürliche Folate bestehen aus einem
Pteridin- und einem para-Aminobenzoe-
säurering, an dessen Carboxylende bis 
zu acht Glutaminsäurereste gebunden
sind (Pteroylpolyglutamate). Neben der
Länge der Glutamylkette unterscheiden
sich die natürlichen Folate im Hydrie-
rungsgrad des Pteridinrings sowie in der
Bindung verschiedener C1-Einheiten an
N-5 und N-10. Dagegen enthält die syn-
thetisch hergestellte, in Arzneimitteln
und zur Nahrungsergänzung eingesetzte
Folsäure nur einen Glutaminsäurerest
und zählt damit zu den Pteroylmono-
glutamaten. Außerdem ist sie die Form
des Vitamins mit der höchsten Oxidati-
onsstufe.

Folatvorkommen in der Nahrung

Folate kommen in tierischen und
pflanzlichen Lebensmitteln vor.Vor al-
lem Blattgemüse weist einen hohen
Gehalt auf. Gute Folatquellen sind Spi-
nat, Salate, Weißkohl, Tomaten, Oran-
gen, Leber und Getreide. Mit der heute
üblichen Ernährungsweise werden fri-
sches Obst und Gemüse in zu geringen
Mengen verzehrt; die Versorgung der
Bevölkerung mit Folat ist unzurei-
chend (25, 26).

Resorption und Stoffwechsel

In der Nahrung liegen Folate zum
großen Teil als Pteroylpolyglutamate
vor. Diese müssen zunächst von einer
Carboxypeptidase im Bürstensaum der
Mukosazellen zu Pteroylmonoglutama-
ten hydrolysiert werden, bevor sie im
Darm hauptsächlich durch aktiven

Transport resorbiert werden. Die Re-
sorption wird durch Glucose und Na+

stimuliert und folgt einer Sättigungski-
netik, wobei ein pH-Wert von 6,0 am
günstigsten ist. Zu einem Teil erfolgt
auch passive Diffusion (4).

Nach dem Transport von überwie-
gend nichtmethylierten Folaten zum
Hauptspeicherorgan Leber kommt es
hier zur Umwandlung in die methylier-
te Form. Der Weitertransport in die
Zellen erfolgt vorwiegend als 5-Methyl-
Tetrahydrofolat (THF) an Albumin und
α-Makroglobulin gebunden. Nach der
Aufnahme in die Zellen wird 5-Methyl-
THF demethyliert und in die Polygluta-
matform umgewandelt. An der Deme-
thylierung sind die Aminosäure Ho-
mocystein sowie ein Enzym, welches Vi-
tamin B12 als Coenzym benötigt, betei-
ligt. Die enge Verbindung des Folat-
stoffwechsels mit dem des Homocy-
steins ist präventivmedizinisch sehr be-
deutsam.

Täglich werden 10 bis 90 µg Folat von
der Galle in den Darm ausgeschieden
und von dort nahezu vollständig rückre-
sorbiert (enterohepatischer Kreislauf).
Bei normaler Folataufnahme werden
täglich etwa 1 bis 12 µg in Form ver-

Gesundheitliche Bedeutung 
der Folsäurezufuhr

Zusammenfassung
Der Großteil der Bevölkerung erreicht mit der
üblichen Ernährungsweise nicht die zur Gesund-
heitsprävention empfohlene Zufuhr von Folsäu-
re. Eine angemessene Folatversorgung in der
Frühschwangerschaft kann die Häufigkeit ange-
borener Neuralrohrdefekte (Inzidenz circa 1,5/
1 000 Schwangerschaften) um etwa 70 bis 75
Prozent senken, in etwa gleichem Maße werden
auch Schwangerschaftsabbrüche aufgrund prä-
natal erkannter Neuralrohrdefekte vermindert.
Tatsächlich erhalten aber nur wenige Frauen im
gebärfähigen Alter eine wirksame perikonzep-
tionelle Folatzufuhr. Eine Folatsubsupplemen-
tierung erst nach Eintritt der Schwangerschaft,
zum Beispiel aufgrund  einer Tablettenempfeh-
lung bei der ärztlichen Schwangerschaftsbera-
tung, ist für eine effektive Prävention meist zu
spät. Deshalb ist auch in Deutschland die geziel-
te Folsäureanreicherung von Grundnahrungs-

mitteln (beispielsweise Mehl, Salz), wie sie in
anderen Ländern bereits praktiziert wird, drin-
gend wünschenswert. Eine solche breitenwirk-
same Verbesserung der Folsatversorgung lässt
weitere gesundheitspräventive Effekte für die
Allgemeinbevölkerung erwarten, insbesondere
auch eine Senkung der Morbidität und Morta-
lität durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

Schlüsselwörter: Folsäuretherapie, Demenz, Lip-
pen-Kiefer-Gaumen-Spalte, Prävention, Homo-
cysteinstoffwechsel, Schwangerschaft

Summary
Medical Importance of Dietary 
Supplementation with Folate
With current dietary habits the daily allow-
ance of folate recommended for health preven-
tion is not met in the majority of the German

population. An adequate folate supply dur-
ing early pregnancy has been shown to reduce
the incidence of neural tube defects (current-
ly about 1.5/1 000 pregnancies in Germany)
by 70 to 75 per cent, and terminations of
pregnancies following prenatal diagnosis of
these congenital malformations could be re-
duced to a similar degree. Initiation of folic
acid supplement use initiated after the diag-
nosis of pregnancy is usually too late to achieve
effective neural tube defect prevention. A 
better and highly desirably alternative is fol-
ate supplementation of staple diet. This is 
also expected to give rise to further benefits
in the population at large, in particular a re-
duction of cardiovascular disease morbidity
and mortality. 
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schiedener folatwirksamer Verbindun-
gen wie 5-Methyl-THF und 10-Methyl-
THF sowie inaktiver Abbauprodukte
wie Pteridin renal ausgeschieden. Die
Bedeutung der fäkalen Ausscheidung
kann nicht beurteilt werden, da mit den
Fäzes auch immer endogen gebildete
Folate aus der im Darm stattfindenden
mikrobiellen Folatbiosynthese ausge-
schieden werden (4, 34).

Tetrahydrofolate und ihre Derivate
sind Koenzyme für zahlreiche Stoff-
wechselvorgänge. Sie fungieren als Ak-
zeptor und Überträger von C1-Resten
wie Hydroxymethyl- und Formylgrup-
pen und werden daher unter anderem
bei der Umwandlung von Serin in Gly-
cin sowie im Histidin- und Tryptophan-
stoffwechsel benötigt. Folate sind an
der Purin- und Pyrimidinsynthese be-
teiligt. Sie sind daher sehr wichtig für
die DNA- und RNA-Synthese sowie für
die Zellteilung beziehungsweise Zell-
neubildung (4). Auch bei der Methylie-
rung von Homocystein zu Methionin
wird eine C1-Gruppe übertragen. In
Form von S-Adenosylmethionin (SAM)
ist Methionin selbst ein wichtiger Methy-
lgruppendonator. Bei SAM-abhängigen
Methylierungsreaktionen entsteht als
Zwischenprodukt immer die schwefel-
haltige Aminosäure Homocystein.

Homocysteinstoffwechsel – Homo-
cystein kann in Abhängigkeit von Folat
und Vitamin B12 zu Methionin reme-
thyliert oder in zwei Schritten unter
Beteiligung von Vitamin B6 zu Cystein
transsulfuriert werden. Bei unzurei-
chender Versorgung mit Folat und/
oder den Vitaminen B12 und B6 wird
der Homocysteinstoffwechsel behin-
dert, sodass es zum Anstieg der Homo-
cysteinkonzentration im Blut kommen
kann (4).

Von verschiedenen Autoren werden
unterschiedliche Grenzwerte für die
Definition erhöhter Homocysteinkon-
zentrationen angegeben. Die Ameri-
can Heart Association hat den Zustand
der Hyperhomocysteinämie durch fol-
gende Konzentrationen im Plasma de-
finiert: 16 bis 30 µmol/L (moderat), 31
bis 100 µmol/L (mittel) beziehungswei-
se > 100 µmol/L (schwer) (59). Eine
Konzentration von mehr als 10 µmol/L
wird bei Personen mit prämaturen kar-
diovaskulären Erkrankungen in der
persönlichen beziehungsweise fami-

liären Anamnese bereits als kritisch an-
gesehen (4). Auch die D-A-CH-Liga
(D-A-CH, Deutsche Gesellschaft für
Ernährung, Österreichische Gesell-
schaft für Ernährung, Schweizerische
Gesellschaft für Ernährungsforschung
und Schweizerische Vereinigung für
Ernährung) Homocystein sieht bei Ho-
modysteinwertenzwischen 10 und 12
µmol/L, sofern weitere Risikofaktoren
vorliegen, beziehungsweise allgemein
ab 12 µmol/L Handlungsbedarf (93).

Die Homocysteinkonzentration im
Blut kann als ein Indikator für die Fo-
latversorgung herangezogen werden.

Der Zusammenhang zwischen der Fo-
lat-/Folsäureversorgung und dem Ho-
mocysteinspiegel wird unter anderem
durch die im Folgenden zitierten Studi-
energebnisse gestützt.

Ubbink et al. zeigten bereits 1993,
dass Studienteilnehmer mit moderat er-
höhtem Homocysteinspiegel signifi-
kant geringere Plasmakonzentrationen
an Folat, Cobalamin und Pyridoxal-5-
Phosphat aufwiesen. Die Gabe eines
Supplements mit 1 mg Folsäure, 12,2 mg
Pyridoxal-HCL und 0,4 mg Cyanocobal-
amin normalisierte den Homocystein-
gehalt des Plasmas (102). Auch in einer
bayerischen Studie von Rauh et al. kor-
relierte die Homocysteinkonzentration
invers mit der Konzentration von Vita-
min B12 sowie Folat im Blut,sowie positiv
mit der fettfreien Körpermasse und der
Konzentration von Serumkreatinin (74).

Eine Meta-Analyse der Ergebnisse
von zwölf randomisierten kontrollier-
ten Studien ergab, dass die tägliche Ga-
be von 0,5 bis 5 mg Folsäure eine mittle-

re Reduktion des Homocysteinspiegels
um 25 Prozent bewirkte (46). Der Ef-
fekt konnte durch die zusätzliche Gabe
von durchschnittlich 0,5 mg Vitamin B12
um sieben Prozent verstärkt werden.
Außerdem zeigte sich, dass die Reduk-
tion des Homocysteinspiegels bei ho-
hen Ausgangskonzentrationen effekti-
ver war. Vitamin B6 hatte in den ausge-
werteten Studien keinen Einfluss auf
den Homocysteinspiegel.

Eine gepoolte Analyse von Studien
mit jungen Frauen zeigte, dass bei die-
sem Kollektiv mit Homocysteinspie-
geln von im Mittel 8 µmol/L die kombi-

nierte Gabe von Folsäure zu-
sammen mit Vitamin B6
und/oder Vitamin B12 zu einer
deutlicheren Senkung des Ho-
mocysteinspiegels führte als
die Gabe von Folsäure allein
(12).

Im Zusammenhang mit er-
höhten Homocysteinspiegeln
werden aber auch genetische
Ursachen diskutiert: Stark er-
höhte Homocysteinspiegel
sind die Folge des Defektes
der Cystathionin-β-Synthase
(Homocystinurie), während
leicht erhöhte Homocystein-
spiegel bei Personen auftre-
ten, die homozygot für die

thermolabile Variante des Enzyms Me-
thylentetrahydrofolatreduktase (MTH-
FR) sind. Durch einen Basenaustausch
von C zu T ist die Aktivität des Enzyms
bei diesen Genträgern reduziert. Die
homozygote Variante tritt weltweit bei
etwa zehn Prozent der Bevölkerung
auf, was leicht erhöhte Homocystein-
spiegel zur Folge hat. Circa 40 Prozent
sind heterozygote Merkmalsträger und
weisen keine erhöhten Homocystein-
spiegel auf.

Bioverfügbarkeit

Die Bioverfügbarkeit der in der Nah-
rung vorkommenden Folate variiert in
Abhängigkeit vom Mono-/Polygluta-
matverhältnis in beachtlichem Umfang
(4). Während die Monoglutamate nahe-
zu quantitativ resorbiert werden (> 90
Prozent), ist die Bioverfügbarkeit der
Polyglutamate mit circa 50 Prozent deut-
lich geringer (27). Von der Deutschen
Gesellschaft für Ernährung, der Öster-
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reichischen Gesellschaft für Ernährung,
der Schweizerischen Gesellschaft für
Ernährungsforschung und der Schwei-
zerischen Vereinigung für Ernährung
(D-A-CH) wurde aufgrund der unter-
schiedlichen Resorption der folatwirksa-
men Verbindungen der Begriff der Fo-
lat-Äquivalente eingeführt, der in An-
lehnung an die neue Praxis in den USA
folgendermaßen definiert wird: 1 µg 
Folat-Äquivalent wird gleichgesetzt mit
1 µg Nahrungsfolat und entspricht 0,5 µg
synthetischer Folsäure (Pteroylmono-
glutaminsäure [PGA]) (27).

Bedeutung von Folsäure 
für die Gesundheit

Schwangerschaft

Neuralrohrdefekte – Neuralrohrdefekte
sind die häufigsten angeborenen Fehlbil-
dungen des Zentralnervensystems. Der
Verschluss des Neuralrohres erfolgt be-
reits vier Wochen nach der Konzeption
(zwischen dem 22. und 28. Schwanger-
schaftstag) beziehungsweise etwa sechs
Wochen nach dem ersten Tag der letzten
Menstruation (52). Bei Störungen des
Neuralrohrschlusses kommt es zu Neu-
ralrohrdefekten (NRD) wie Spina bifida,
teilweise mit Meningozele oder Menin-
gomyelozele (Abbildung), zu Anenze-
phalien und Enzephalozelen.

Kinder mit Anenzephalus haben
praktisch keine Überlebenschancen.
Lebend geborene Kinder mit einer Spi-
na bifida, Meningozele oder Menin-
gomyelozele haben heute gute Le-
benschancen, wenngleich sie selbst bei 
optimaler Versorgung aufgrund neuro-
logischer Beeinträchtigungen häufig le-
benslang behindert sind. Das Ausmaß
und die Folgen der neurologischen
Störungen sind von der Lokalisation
der spinalen Läsion abhängig. Zwei
Drittel der Kinder und Erwachsenen
sind aufgrund von Muskellähmungen
rollstuhlabhängig. Sie zeigen Schädi-
gungen der Extremitäten, der Wirbel-
säule sowie des harnableitenden Sy-
stems, und in etwa drei Viertel der Fälle
entwickeln sie auch eine Erweiterung
der Hirninnenräume (Hydrozephalus).

In Deutschland werden jährlich etwa
470 bis 800 Säuglinge mit NRD lebend

geboren, die Häufigkeit liegt damit bei
circa einem Fall pro 1 000 Neugebore-
nen. Bei weiteren 500 Schwangerschaf-
ten erfolgt nach einer pränatalen Dia-
gnose, die meist durch Ultraschall ge-
stellt wird, ein Abbruch der Schwanger-
schaft (4). Bei Frauen, die bereits ein
Kind mit Neuralrohrdefekt hatten, ist
die Wiederholungswahrscheinlichkeit
bei einer weiteren Schwangerschaft um
das zehn- bis 20-fache erhöht (4, 79).

Bereits 1965 wurde die Rolle der 
Folsäure bei der Genese von NRD the-
matisiert (44). Seit 1981 verdichten sich
die Hinweise dafür, dass eine ausrei-
chende Folat-/Folsäureversorgung von
Schwangeren während der kritischen
Phase des Neuralrohrschlusses das Risi-
ko für Fehlbildungen des Neuralrohrs
beim Embryo deutlich vermindern
kann (18, 21, 91, 77, 100). Der Mechanis-
mus für den protektiven Einfluss der
Folsäure auf die Entstehung von NRD
ist noch nicht geklärt. Möglicherweise
spielt das neurotoxische Homocystein
eine entscheidende Rolle (4). Hinweise
auf einen solchen Zusammenhang gibt
die Tatsache, dass der weit verbreitete
Genpolymorphismus C 677 T der Me-

thylentetrahydrofolatreduktase (MTH-
FR) mit erhöhten Homocysteinspie-
geln im Blut einhergeht und bei etwa
zehn Prozent der Normalbevölkerung
zu finden ist, bei Müttern von Kindern
mit Spina bifida jedoch häufiger vor-
kommt (99).

Eine Reihe von Studienergebnissen
bestätigen Vermutungen über einen
Zusammenhang zwischen der Zufuhr
von Folsäure beziehungsweise der Nah-
rungsfolatversorgung und dem NRD-
Risiko sowohl für die Primärprävention
als auch zur Senkung des Wiederho-
lungsrisikos.

� Fall-Kontroll-Studien: In vier von
fünf Fall-Kontroll-Studien, in denen ein
Multivitaminpräparat mit Folsäure in
einer Dosierung von 0,36 bis 0,8 mg pro
Tag perikonzeptionell verabreicht wur-
de, konnte eine Reduktion des NRD-
Risikos um 35 bis 75 Prozent nachge-
wiesen werden (11, 66, 87, 109). In einer
Studie wurde kein Zusammenhang be-
schrieben (61).

In einer irischen Fall-Kontroll-Studie
wurde eine direkte Dosis-Wirkungs-
Beziehung zwischen dem Folatgehalt
der Erythrozyten und dem Risiko für
NRD gezeigt. Frauen mit dem niedrig-
sten Folatgehalt (< 150 µg/L) in den
Erythrozyten hatten ein achtfach höhe-
res Risiko, ein Kind mit NRD zu ge-
bären, als Frauen in der Gruppe mit den
höchsten Folatgehalten (22).

� Prospektive Kohortenstudien: In
einer großen prospektiven Kohorten-
studie wurden Frauen in der 16.
Schwangerschaftswoche befragt, ob sie
Vitaminpräparate mit oder ohne Fol-
säure eingenommen hatten. Eine Ein-
nahme von folsäurehaltigen Präparaten
in den ersten sechs Wochen der
Schwangerschaft ging mit einer Risi-
koreduktion um 70 Prozent einher. Die
Einnahme von Folsäure erst ab der
siebten Schwangerschaftswoche zeigte
keine Risikoreduktion (62).

In einer anderen Studie mit 23 228
Frauen wurde mittels linearer Regressi-
on berechnet, dass eine zusätzliche Zu-
fuhr von 500 µg Folat-Äquivalenten pro
Tag (Berücksichtigung von Nahrungs-
folat und Folsäure aus Supplementen)
die Prävalenz von NRD um 0,78 Fälle
pro 1 000 Geburten reduzierte (95-Pro-
zent-Konfidenzintervall [CI] = 0,47 bis
1,09). Im Vergleich zu der Gruppe der
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Abbildung: Meningomyelozele bei einem Neu-
geborenen vor operativer Deckung.Durch adä-
quate Folsäurezufuhr in der Frühschwanger-
schaft hätte die Fehlbildung mit 70- bis 75-pro-
zentiger Wahrscheinlichkeit verhindert wer-
den können.



Frauen mit der geringsten Zufuhr an
Folat-Äquivalenten (0 bis 149 µg/d) war
die NRD-Rate in der Gruppe mit der
höchsten Zufuhr (� 1 200 µg/d) um 77
Prozent verringert (p = 0,016 für linea-
ren Trend) (63).

� Interventionsstudien: Czeizel et al.
(21, 20) führten im Rahmen des Ungari-
schen Familienplanungsprogramms ei-
ne randomisierte, placebokontrollierte
doppelblinde Studie mit 5 502 schwan-
geren Frauen durch. Eine Gruppe (n = 
2 819) erhielt mindestens einen Monat
vor der Empfängnis sowie mindestens
zwei Monate danach ein Multivitamin-
präparat mit 800 µg Folsäure, die Kon-
trollgruppe bekam ein Präparat, das
Kupfer, Mangan, Zink und Vitamin C in
Spuren enthielt. In der mit Folsäure
supplementierten Gruppe trat kein Fall
von NRD auf, während in der Kontroll-
gruppe sechs Fälle beobachtet wurden
(p = 0,014) (21, 20). Die isolierte Gabe
einer hohen Dosis an Folsäure (6 mg/d)
senkte das Risiko weniger effektiv als
die Kombination von Folsäure mit an-
deren Nährstoffen (19).

In Nordchina,einer Gegend mit hoher
Inzidenz von NRD, führte bei Frauen im
gebärfähigen Alter die isolierte Gabe
von 400 µg Folsäure pro Tag zu einer Re-
duktion des NRD-Risikos um 79 Pro-
zent. In Südchina, einer Region mit einer
deutlich niedrigeren Inzidenz von NRD,
wurde durch diese Maßnahme eine Ab-
nahme um 41 Prozent beobachtet (7).

� Wiederholungsrisiko: An der mul-
tizentrischen Medical Research Coun-
cil Vitamin Study, die randomisiert und
doppelblind durchgeführt wurde, nah-
men 1 817 Frauen teil, bei denen in ei-
ner früheren Schwangerschaft bereits
ein NRD aufgetreten war. Die Teilneh-
merinnen erhielten täglich 4 mg Folsäu-
re ohne oder mit anderen Vitaminen
und behielten dies im Falle einer
Schwangerschaft in den ersten zwölf
Wochen bei. In der Gruppe der Frauen,
die Folsäure isoliert oder mit anderen
Vitaminen erhalten hatten, war die Ra-
te eines erneuten NRD um 72 Prozent
niedriger als in den Gruppen ohne Fol-
säurezufuhr (Placebo beziehungsweise
Multivitamine ohne Folsäure). Andere
Vitamine als Folsäure zeigten keinen
protektiven Effekt (65).

In einer weiteren, nicht randomisier-
ten Interventionsstudie hatten Frauen,

die bereits ein Kind mit NRD geboren
hatten, ein um 86 Prozent geringeres
Risiko erneut ein Kind mit NRD zu be-
kommen, wenn sie in der Frühschwan-
gerschaft ein Multivitaminpräparat mit
360 µg Folsäure eingenommen hatten
(90). Laurence et al. und Vergel et al.
konnten in zwei weiteren, jedoch klei-
neren Interventionsstudien zur Sekun-
därprophylaxe mit 4 beziehungsweise 5
mg Folsäure täglich (perikonzeptionel-
le Einnahme) Risikoreduktionen von
60 beziehungsweise 100 Prozent erzie-
len (54, 106).

Da nur etwa fünf Prozent aller NRD-
Fälle Wiederholungsfälle sind (98) und
viele Frauen ihre Schwangerschaft erst
feststellen, wenn die kritische Phase 
der Neuralrohrentstehung bereits abge-
schlossen ist, ist eine NRD-Prävention
für alle Frauen im gebärfähigen Alter,die
eine Schwangerschaft planen oder nicht
sicher ausschließen können, wichtig.

Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalten
– Einige Untersuchungen weisen dar-
auf hin, dass durch eine perikonzeptio-
nelle Folsäuresupplementierung mög-
licherweise auch das Risiko für Lippen-
, Kiefer- und Gaumenspalten reduziert
werden kann. Als mögliche Mechanis-
men werden eine gestörte Methylie-
rung der DNA sowie teratogene Wir-
kungen durch erhöhte Homocystein-
spiegel diskutiert (105).

� Fall-Kontroll-Studien: In einer
Fall-Kontroll-Studie wurde bei Frauen,
die perikonzeptionell ein folsäurehalti-
ges Multivitaminpräparat einnahmen,
ein um 50 Prozent geringeres Risiko
festgestellt, ein Kind mit Lippenspalte
und/oder Gaumenspalte zu gebären,
wenn diese die einzige Fehlbildung war
(88).

Der Zusammenhang zwischen Poly-
morphismen der Methylentetrahydro-
folatreduktase (MTHFR) und dem
Auftreten oraler Spalten wurde in einer
Fall-Kontroll-Studie untersucht. Träge-
rinnen des Genotyps MTHFR 677 TT,
die perikonzeptionell keine Folsäure
aufgenommen hatten oder eine geringe
Folataufnahme über die Nahrung zeig-
ten oder auf die beides zutraf, hatten ein
erhöhtes Risiko, ein Kind mit Lippen-
und/oder Gaumenspalte zu gebären
(odds ratios [OR] = 5,9; 2,8 beziehungs-
weise 10,0). Fast siebenfach erhöht war
dieses Risiko für Mütter mit dem Geno-

typ MTHFR 1298 CC, die keine Supple-
mente eingenommen hatten und wenig
Folat über die Nahrung aufnahmen
(OR = 6,5) (105). Bei dem Polymorphis-
mus MTHFR A 1298 C ist die Aktivität
des Enzyms ebenfalls verringert, jedoch
treten keine erhöhten Homocystein-
konzentrationen beziehungsweise er-
niedrigte Folatspiegel im Plasma auf.

Hayes et al. konnten in einer weite-
ren Fall-Kontroll-Studie keinen Zusam-
menhang zwischen einer perikonzep-
tionellen Supplementierung mit Folsäu-
re und dem Auftreten oraler Spaltbil-
dungen demonstrieren (41).

� Interventionsstudien:Die Ergebnis-
se einer Interventionsstudie zeigen, dass
die tägliche Einnahme von 10 mg Folsäu-
re plus einem nicht folsäurehaltigen Mul-
tivitaminpräparat (Dosierung etwa in
Höhe der empfohlenen Nährstoffzufuhr)
über mindestens zwei Monate vor sowie
drei Monate nach der Konzeption das Ri-
siko der Wiederholung von Lippenspal-
ten mit oder ohne Gaumenspalte um 65
Prozent reduzierte (97). Untersucht wur-
den 221 Mütter, die entweder bereits ein
betroffenes Kind hatten oder bei denen
Mutter oder Vater selbst eine solche
Fehlbildung aufwiesen. Die Vergleichs-
gruppe bestand aus 1 901 Frauen mit ei-
nem erhöhten Risiko für ein Kind mit
Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalte, die kein
Supplement erhielten.

In einer Übersichtsarbeit zu den bis-
herigen Daten halten Hartridge et al.
fest, dass aussagekräftigere Untersu-
chungen nötig seien, um einen solchen
Zusammenhang zu beweisen (40).

Angeborene Herzfehler – Durch die
Gabe von Folsäure beziehungsweise fol-
säurehaltigen Multivitaminpräparaten
scheint auch die Vermeidung angebore-
ner Herzfehler möglich. In der randomi-
sierten Ungarn-Studie fanden Czeizel
und Dudas eine 52-prozentige Redukti-
on im Auftreten angeborener kardiovas-
kulärer Defekte bei Kindern von Müt-
tern, die perikonzeptionell folsäurehal-
tige Multivitaminpräparate eingenom-
men hatten, im Vergleich zu denen, die
ein Placebo bekommen hatten (20). In
einer späteren Studie, die ebenfalls von
Czeizel durchgeführt wurde, war die Re-
duktion der Herzfehler signifikant; deut-
licher sogar als für NRD (zitiert bei 64).

Eine im Vergleich zur Placebogrup-
pe signifikante Reduktion des Risikos
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um 35 Prozent für Fehlbildungen der
großen Gefäße zeigte sich in einer Fall-
Kontroll-Studie bei Kindern, deren
Mütter perikonzeptionell folsäurehal-
tige Multivitaminpräparate eingenom-
men hatten (86).

In einer bevölkerungsweiten Fall-
Kontroll-Studie der Centers for Disease
Control (CDC) in Atlanta (USA) aus
Daten von 1968 bis 1980 wurde eine sig-
nifikante Risikoreduktion um 43 Pro-
zent für Fehlbildungen der großen Ge-
fäße festgestellt, wenn ein (folsäurehal-
tiges) Multivitaminpräparat in der peri-
konzeptionellen Phase eingenommen
worden war. Die Autoren weisen darauf
hin,dass sie die Wirkung einzelner Kom-
ponenten des Präparates nicht untersu-
chen konnten (9).

Angeborene Fehlbildungen der Harn-
wege – Bei Müttern, die perikonzeptio-
nell Multivitaminpräparate nahmen,
war das Risiko für Harnwegsfehlbil-
dungen des Kindes um 85 Prozent redu-
ziert. Dafür wurden 118 Fälle des Wa-
shington State Birth Defect Registers
(1990 bis 1991) mit 369 Kontrollen ohne
Fehlbildungen verglichen (56). Da die
Entwicklung der Harnwege im Gegen-
satz zum Neuralrohr erst in der 16.
bis 20. Schwangerschaftswoche abge-
schlossen ist, konnten Li et al. auch
dann noch einen Trend für die Redukti-
on von Fehlbildungen feststellen, wenn
folsäurehaltige Multivitaminpräparate
erst im zweiten Trimester der Schwan-
gerschaft verabreicht worden waren.

Akute lymphoblastische Leukämie –
Eine australische Studie erbrachte im
Jahr 2001 das Ergebnis, dass eine Fol-
säuresupplementierung während der
Schwangerschaft möglicherweise das
Risiko einer akuten lymphoblastischen
Leukämie des Kindes reduzieren kann.
83 Kinder mit lymphoblastischer
Leukämie und 166 Kontrollen wurden
in die Untersuchung aufgenommen. Es
zeigte sich, dass die Einnahme von Ei-
sen- und Folsäuresupplementen zur
Anämieprävention von Schwangeren
das Risiko einer Erkrankung des Kin-
des an lymphoblastischer Leukämie sig-
nifikant reduzierte (p = 0,0042). Nach
Ansicht der Autoren scheint eher die
Folsäure als das Eisen protektiv zu wir-
ken, da eine alleinige Eisengabe keine
positive Wirkung auf die Erkrankungs-
häufigkeit zeigte (96).

Trisomie 21 – Eine Hypomethylie-
rung der DNA in der zentromeren Regi-
on begünstigt eine Non-Disjunction und
kann somit zu Trisomie 21 führen (64).
In der Ungarn-Studie von Czeizel et al.
zeigten fünf Kinder der Kontrollgruppe,
aber nur zwei in der Vitamingruppe ein
Down-Syndrom (wegen kleiner Fallzahl
nicht signifikant) (17). Messungen des
Homocysteinspiegels bei Müttern von
Kindern mit Trisomie 21 ergaben durch-
schnittlich höhere Werte, und Mütter
mit der MTHFR-Mutante C 677 T auf
einem oder beiden Genen zeigten eine
2,6-fach höhere Prävalenz von Kindern
mit Down Syndrom (95-Prozent-CI: 1,2
bis 5,8) (50).

Folsäureantagonisten und Schwan-
gerschaft – Die Kausalität der Assozia-
tion von Folat/Folsäure und embryona-
len Fehlbildungen wurde indirekt durch
die Beobachtung bestätigt, dass wäh-
rend der Frühschwangerschaft einge-
nommene Folsäureantagonisten zum
gleichen Fehlbildungsmuster führen,
wie durch Folsäuresupplementierung
beziehungsweise ausreichenden Folat-
status verhindert werden kann: Herz-
fehler, orale Spalten, Harnwegsfehlbil-
dungen, Neuralrohrdefekte (42, 43).
Wie die Autoren in einer großen, multi-
zentrischen Fall-Kontroll-Studie ge-
zeigt haben, beläuft sich das relative Ri-
siko für die diversen Fehlbildungen auf
das vier- bis mehr als siebenfache der
Kontrollgruppe.

Diese Beobachtungen müssten zur
Konsequenz führen, dass Folsäurean-
tagonisten während der ersten drei
Schwangerschaftsmonate nach Möglich-
keit vermieden werden. Ist die Einnah-
me zwingend nötig, sollte sie nur unter
gleichzeitiger Verabreichung von 5 mg
Folsäure täglich erfolgen.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Neben den gefäßschädigenden Ein-
flüssen durch Hypertonie, Hyperlipi-
dämie, Rauchen, Übergewicht, man-
gelnde Bewegung und Stress wurde
lange Zeit das Cholesterin als Haupt-
Risikofaktor der Atherosklerose dis-
kutiert.

Auf diese altbekannten Faktoren
können nach neuesten wissenschaftli-
chen Erkenntnissen aber nur 50 Pro-
zent aller atherosklerotischen Erkran-

kungen zurückgeführt werden. Inzwi-
schen ist auch die Hyperhomocystein-
ämie als unabhängiger Risikofaktor
atherosklerotischer Erkrankungen an-
erkannt.

Homocystein als Risikofaktor – Er-
ste Hinweise für einen Zusammenhang
zwischen erhöhten Homocysteinkon-
zentrationen im Blut und dem Auftre-
ten von Gefäßerkrankungen haben Pa-
tienten mit der angeborenen Stoffwech-
selerkrankung Homocystinurie gege-
ben. Die dabei auftretenden hohen Ho-
mocysteinwerte können schon in jun-
gen Jahren zu atherosklerotischen Ge-
fäßwandveränderungen und zu Throm-
bosen führen, wodurch bereits im Vor-
schulalter Schlaganfälle auftreten kön-
nen (35, 59).

Aufgrund dieser Beobachtungen
wurde die Bedeutung des Homocy-
steinspiegels als Risikofaktor für Herz-
Kreislauf-Erkrankungen in der Allge-
meinbevölkerung untersucht.

Inzwischen ist dieser Zusammenhang
durch die Ergebnisse von mehr als 20
Fall-Kontroll-Studien erwiesen. Das er-
höhte Risiko einer koronaren Herz-
krankheit bei Personen mit Hyperho-
mocysteinämie ist in großen prospekti-
ven Studien untersucht worden.

So wurde in der Physicians´ Health
Study aufgrund der Beobachtungen bei
14 916 Männern geschätzt, dass sieben
Prozent der im Laufe von fünf Jahren
aufgetretenen 271 Herzinfarkte auf er-
höhte Homocysteinspiegel zurückge-
führt werden konnten (92). In der Fra-
mingham Heart Study wurde außerdem
ein direkter Zusammenhang zwischen
erhöhten Homocysteinspiegeln und ei-
ner Karotisstenosierung gezeigt (84).

Eine von Boushey et al. 1995 veröf-
fentlichte Metaanalyse von 38 zwi-
schen 1988 und 1994 durchgeführten
epidemiologischen Studien ergab, dass
etwa zehn Prozent des Risikos für kar-
diovaskuläre Erkrankungen in der Be-
völkerung auf einen erhöhten Homo-
cysteinspiegel zurückzuführen ist (10):
Eine Erhöhung des Homocysteinspie-
gels um 5 µmol/L ging mit einer Risi-
kosteigerung um 60 Prozent bei Män-
nern und um 80 Prozent bei Frauen
einher. Das ist vergleichbar mit der ri-
sikosteigernden Wirkung einer um 0,5
mmol/L erhöhten Cholesterinkonzen-
tration. �
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Auch die Auswertung des European
Union Concerted Action Projects, einer
Studie mit 750 Fällen kardialer, zere-
braler und peripherer Gefäßkrankhei-
ten sowie 800 Kontrollen, führte zu ver-
gleichbaren Ergebnissen (39).

Aufgrund der Resultate einer hollän-
dischen Studie mit 269 Thrombosepa-
tienten und gleicher Anzahl gesunder
Kontrollen wird vermutet, dass erhöh-
te Homocysteinspiegel auch einen Ri-
sikofaktor für venöse oder arterielle
Thrombosen darstellen. Diese Asso-
ziation war bei Frauen stärker als bei
Männern und stieg mit dem Alter an
(23, 70).

Der Mechanismus für die gefäßschä-
digenden Effekte hoher Konzentratio-
nen an Homocystein ist noch nicht ge-
klärt. Diskutiert wird eine chemische
Modifikation von Lipoproteinen niedri-
ger Dichte (LDL),die die Bildung von so 
genannten Schaumzellen begünstigen
kann.Außerdem trägt Homocystein ver-
mutlich zur Endothelzelldesquamation
sowie zur Steigerung von Blutgerin-
nungsprozessen und zur Verminderung
der Fibrinolyse durch erhöhte Bindung
von Lipoprotein(a) an Fibrin bei (35,72).

Zur Prävalenz erhöhter Homocy-
steinwerte in Deutschland liegen bisher
keine Daten vor. Im Rahmen eines
Bayerischen Gesundheits- und Ernäh-
rungssurveys wurden eine Gruppe von
257 Schulkindern sowie ihre Eltern un-
tersucht. Eine moderate Hyperhomocy-
steinämie (Hcy > 15 µmol/L) wurde bei
sieben Prozent der Erwachsenen, aber
bei keinem der Kinder festgestellt. Män-
ner wiesen signifikant höhere Homo-
cysteinspiegel auf als Frauen (p < 0,0001)
(74).

Einfluss von Folsäure/Folat auf den
Homocysteinspiegel und kardiovasku-
läre Erkrankungen – Ursachen einer er-
höhten Homocysteinkonzentration kön-
nen sowohl Enzymdefekte als auch ein
Mangel an den Vitaminen B6, B12 oder
Folat sein.

In der Nurses’ Health Study, in der
Amerikanerinnen 14 Jahre lang regel-
mäßig zu ihren Ernährungsgewohnhei-
ten und ihrem Gesundheitsstatus be-
fragt wurden, zeigte die Auswertung der
Daten von mehr als 80 000 Teilnehme-
rinnen, dass Frauen mit der niedrigsten
Aufnahme an Folat und Vitamin B6 das
höchste Risiko für eine Herz-Kreislauf-

Erkrankung aufwiesen. Frauen in der
höchsten Quintile der Folat- und Vita-
min-B6-Aufnahme zeigten ein um 45
Prozent reduziertes Risiko für eine
Herz-Kreislauf-Erkrankung im Ver-
gleich zu Frauen in der niedrigsten
Quintile (78).

In einer weiteren großen epidemio-
logischen Studie aus den USA, der
NHANES I Epidemiologic Follow-Up
Study mit 9 764 zu Studienbeginn ge-
sunden Teilnehmern, stand die Aufnah-
me von Folat mit der Nahrung signifi-
kant invers in Beziehung zum Risiko von
kardiovaskulären Erkrankungen sowie
Schlaganfällen. Eine Zufuhr von min-
destens 300 µg Folat täglich bedeutete
hier ein um 20 Prozent geringeres Risi-
ko für Schlaganfälle beziehungsweise
ein um 13 Prozent niedrigeres Risiko
für kardiovaskuläre Erkrankungen im
Vergleich zu Personen, die weniger als
136 µg Folat täglich aufnahmen (5).

Im Busselton Health Survey, einer
Kohortenstudie des Jahres 1969 mit ei-
nem Follow-up über ein Zeitraum von
29 Jahren, konnten die Daten von 1 419
Männern und 1 531 Frauen keinen un-
abhängigen Zusammenhang zwischen
Serum- beziehungsweise Erythrozyten-
folatkonzentration, Vitamin B12 im Se-
rum und der Mortalität durch kardio-
vaskuläre Erkrankungen liefern (48).
Neben methodischen Schwächen der
Studie ist festzuhalten, dass Folat bezie-
hungsweise der direkte inverse Zusam-
menhang von Folatstatus und Mortalität
durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen in
den Vordergrund gestellt wurden; nicht
die mögliche Reduktion des Risikos für
diese Krankheiten über die Senkung er-
höhter Homocysteinspiegel. Auch führt
ein Folatmangel nicht zwangsläufig zu
erhöhten Homocysteinspiegeln.

Erste therapeutische Interventions-
studien mit Patienten nach operativen
Eingriffen an den Herzkranzgefäßen
zeigten, dass die Senkung des Homocy-
steinspiegels mit Folsäure, Vitamin B6
und Vitamin B12 die Restenose-Rate so-
wie weitere Komplikationen verringer-
te (81, 82).

Wald et al. kamen in einer Metaana-
lyse aufgrund der Vergleichbarkeit der
hochsignifikanten Ergebnisse von ge-
netischen Studien, in denen das Auftre-
ten der Mutation MTHFR C 677 T mit-
einbezogen wurde, und prospektiven

Studien mit unterschiedlichen Einfluss-
und Fehlermöglichkeiten sowie den
Resultaten erster Interventionsstudien
zu dem Schluss, dass die Beziehung zwi-
schen Homocystein und kardiovas-
kulären Erkrankungen kausal ist. Für
eine Absenkung des Homocysteinspie-
gels um 3 µmol/L durch Folsäuregaben
errechneten die Autoren eine Risiko-
minderung für eine koronare Herz-
krankheit um 16 Prozent (95-Prozent-
CI: 11 bis 20 Prozent), für tiefe Venen-
thrombosen um 25 Prozent (95-Pro-
zent-CI: 8 bis 38 Prozent) und für einen
Hirnschlag um 24 Prozent (95-Prozent-
CI: 15 bis 33 Prozent) (108).

Bereits 1995 berechnete man in den
USA anhand der bis dato vorliegenden
Ergebnisse, dass durch eine verbesserte
Folat-/Folsäurezufuhr die Zahl der To-
desfälle durch Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen bei Personen über 45 Jahren um
bis zu 50 000 Fälle pro Jahr reduziert
werden könnte (10). Für Deutschland
wurde auf der Grundlage dieser Zahl ei-
ne mögliche Reduktion um bis zu 15 000
Todesfälle jährlich geschätzt, wobei ein-
zelne Interventionsmaßnahmen als un-
terschiedlich effektiv angesehen wur-
den (13). Bei den Berechnungen wird
von einem Nutzen einer Supplementie-
rung mit Folsäure bei einem Homocy-
steinspiegel > 10 µmol/L ausgegangen.

Anhand der dargelegten Studiener-
gebnisse und der Tatsache, dass in
Deutschland im Jahr 2001 Kreislaufer-
krankungen für 47,2 Prozent aller To-
desfälle verantwortlich waren und da-
mit Todesursache Nummer eins sind
(94), wird die mögliche Relevanz einer
adäquaten Folat- beziehungsweise Fol-
säureaufnahme deutlich, auch wenn die
Ergebnisse großer Interventionsstudien
zu deren kardioprotektiver Wirkung
noch ausstehen. Aufgrund des Mangels
an evidenzbasierten Daten sind bisher
nur Analogschlüsse zu einem möglichen
präventiven Potenzial möglich. Die Er-
gebnisse von derzeit laufenden Inter-
ventionsstudien bleiben abzuwarten.

Maligne Erkrankungen

Es wird diskutiert, ob Folat aufgrund
seiner Bedeutung für die DNA-Methy-
lierung und die DNA-Strangstabilität
über die Reparatur von DNA-Strang-
brüchen vor Krebserkrankungen schüt-
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zen kann (4, 14). Die Bedeutung dieser
Mechanismen wird durch die auf epide-
miologischen Untersuchungen beru-
hende Beobachtung gestützt, dass bei
dem weit verbreiteten Polymorphismus
des Enzyms Methylentetrahydrofolat-
reduktase (MTHFR) das relative Risi-
ko, an einem kolorektalen Karzinom zu
erkranken, erhöht ist. Ein inadäquater
Folatstatus spielt dabei eine entschei-
dende Rolle. MTHFR katalysiert die
Reaktion, die dafür entscheidend ist, ob
Folat für die biologische Methylierung
oder für die Nukleotidsynthese verwen-
det wird (14).

Die Auswertung von 32 epidemiolo-
gischen Studien zum Thema Folat und
Krebserkrankungen zeigte einen inver-
sen Zusammenhang zwischen der Folat-
aufnahme beziehungsweise dem Folat-
status und dem Risiko für kolorektale
Karzinome und (obwohl weniger ein-
deutig) Adenome (29).

Neben der Folatversorgung spielen
offenbar auch der Alkoholkonsum und
die Methioninaufnahme eine Rolle,
denn in einigen der ausgewerteten Stu-
dien stellte eine niedrige Folataufnah-
me nur dann ein erhöhtes Risiko dar,
wenn viel Alkohol konsumiert wurde
beziehungsweise die Methioninaufnah-
me gering war: So wurde beispielsweise
in der Nurses’ Health Study ein Zusam-
menhang zwischen niedriger Folatauf-
nahme und höherem Brustkrebsrisiko
nur bei den Frauen beobachtet, die täg-
lich mindestens 15 g Alkohol aufnah-
men (112).

In der Nurses’ Health Study, an der
mehr als 88 000 Frauen teilnahmen, war
die Einnahme von Multivitaminpräpa-
raten mit mehr als 400 µg Folsäure über
einen Zeitraum von mehr als 15 Jahren
mit einer 75-prozentigen Risikoreduk-
tion für Dickdarmkrebs assoziiert (38).

In einer prospektiven Kohortenstu-
die wurde der Zusammenhang zwi-
schen dem Folatstatus und Pankreas-
krebs bei 29 133 finnischen Rauchern
im Alter von 50 bis 69 Jahren untersucht
(95). Einbezogen wurden 126 Personen,
die während der Beobachtungszeit
Krebs des exokrinen Pankreas ent-
wickelten, sowie 247 Kontrollen. Es
wurde ein signifikanter inverser Zu-
sammenhang zwischen der Serumfolat-
konzentration und dem Risiko für
Pankreaskrebs beobachtet.

Depressionen und 
Demenzzustände im Alter

In Deutschland leben gegenwärtig fast
eine Million Demenzkranke; zwei
Drittel von ihnen sind von der Alzhei-
mer Krankheit betroffen. Jährlich tre-
ten mehr als 200 000 Neuerkrankun-
gen auf. Basierend auf Vorausberech-
nungen der Bevölkerungsentwicklung
(zunehmende Zahl älterer Menschen)
wird davon ausgegangen, dass sich die
Zahl der Demenzkranken bis zum
Jahr 2050 auf mehr als zwei Millionen
Krankheitsfälle erhöht, sofern kein
Durchbruch in der Prävention und
Therapie gelingt (24).

Hinweise einer möglichen präventi-
ven Bedeutung von Folatverbindun-
gen findet man sowohl für kognitive
Beeinträchtigungen im Alter, wie die
Altersdemenz, als auch für depressive
Störungen. Studien weisen darauf hin,
dass auch hier erhöhte Homocystein-
spiegel in der Pathogenese eine Rolle
spielen könnten, sodass ein Mangel an
den Vitaminen B6, B12 und Folat mög-
liche Risikofaktoren darstellen (4).
Auch wenn Interventionsstudien noch
fehlen, weisen epidemiologische Stu-
dien auf Zusammenhänge zwischen
der Folatversorgung und kognitiven
Erkrankungen hin. In der Framing-
ham-Studie entwickelten von 1 092
Teilnehmern 111 eine Demenz. Eine
Hyperhomocysteinämie (Homocy-
steinspiegel > 14 µmol/L) war mit ei-
nem zweifach erhöhten Alzheimerrisi-
ko verbunden. Ein Anstieg der Kon-
zentration um 5 µmol/L führte zu ei-
nem signifikanten 40-prozentigen An-
stieg des Demenzrisikos, während das
Alzheimerrisiko um 80 Prozent erhöht
war (85).

Des Weiteren zeigte eine Studie mit
213 Patienten, die wegen depressiver
Störungen in medikamentöser Be-
handlung waren, einen signifikanten
Zusammenhang zwischen niedrigen
Folatspiegeln und dem Auftreten me-
lancholischer Depressionen. Ein nied-
riger Folatstatus bedeutete hier außer-
dem eine verminderte Reaktion auf
das Antidepressivum. Ursache sind
möglicherweise Störungen im Einkoh-
lenstofftransfer, die die Pathogenese
depressiver Zustände beeinflussen (2,
32).

Folatversorgung in
Deutschland 

Empfohlene Zufuhr

Die Deutsche Gesellschaft für Er-
nährung (DGE) und die verantwortli-
chen Institutionen in Österreich und
der Schweiz empfehlen gesunden Er-
wachsenen eine tägliche Nahrungsfo-
latzufuhr von 400 µg (27). In der
Schwangerschaft wird eine höhere Zu-
fuhr (600 µg/d) empfohlen, da der Be-
darf durch besondere physiologische
Umstände, wie Wachstum von Uterus
und Embryo, erhöht ist. Dieser Wert
stimmt mit den in den USA und Kana-
da gültigen Empfehlungen überrein.

Frauen, die schwanger werden wol-
len oder könnten, sollten zur Senkung
des NRD-Risikos zusätzlich täglich 400
µg synthetische Folsäure aufnehmen,
und zwar mindestens vier Wochen vor
dem Zeitpunkt der Empfängnis sowie
im ersten Drittel der Schwangerschaft.
Hat eine Frau bereits ein Kind mit
NRD geboren, wird die zusätzliche Ein-
nahme von 4 mg synthetischer Folsäure
pro Tag empfohlen (27, 52)

Auch Kinder in der Wachstumsphase
könnten aufgrund der Funktion der Fo-
late einen höheren Bedarf aufweisen.
Wegen fehlender Untersuchungen zum
Folatbedarf von Kindern wurde die
empfohlene Zufuhr allerdings auf Basis
der für Erwachsene erhobenen Befun-
de und Berücksichtigung weiterer Fak-
toren geschätzt.

Versorgungslage der Bevölkerung

Eine den Empfehlungen entsprechende
Folatzufuhr wird durch die heute in
Deutschland übliche Kost kaum er-
reicht. Durch ausreichenden Verzehr
von frischem Gemüse und Obst (folat-
reich sind insbesondere Orangen bezie-
hungsweise Orangensaft) gemäß den
Empfehlungen der Kampagne „Fünf
am Tag“ ließe sich die Folatversorgung
für einen großen Teil der Bevölkerung
deutlich verbessern. Jedoch scheint die
Mehrheit diesen Empfehlungen nicht
nachzukommen. Hinzu kommen mögli-
che Verluste des Folatgehaltes von Le-
bensmitteln zwischen 30 und 90 Prozent
durch Zubereitung (beispielsweise Ko-
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chen) sowie Lagerung (4). Insgesamt
stammt aber mehr als 60 Prozent der
gesamten Folataufnahme aus Lebens-
mitteln, die ohne weitere Zubereitung
verzehrt werden, sodass der Mittelwert
der Zubereitungsverluste bei 35 Pro-
zent liegt (27).

Nach Angaben des Ernährungsbe-
richts 2000 beträgt die mittlere tägliche
Folatzufuhr bei männlichen Personen
235 µg und bei weiblichen Personen 
214 µg. Dies entspricht 61 beziehungs-
weise 55 Prozent der empfohlenen Zu-
fuhr. Nicht nur bei Erwachsenen, son-
dern auch bei Kindern und Jugendli-
chen liegen die mittleren Aufnahme-
mengen deutlich unter den Referenz-
werten für eine bedarfsgerechte Zu-
fuhr. Bei den unter 19-Jährigen wird in
allen Altersgruppen im Schnitt nur cir-
ca die Hälfte der empfohlenen Werte
erreicht (25, 26).

Zu ähnlichen Ergebnissen kommt
auch der Ernährungssurvey 1998, der
als Teil des Bundesgesundheitssurveys
1998 die Nährstoffversorgung der
deutschen Bevölkerung untersuchte
und dabei auch die Folsäurezufuhr
durch Nahrungsergänzungsmittel mit
einbezog, nicht aber die Aufnahme
über angereicherte Lebensmittel. Un-
ter Berücksichtigung eingenommener
Supplemente liegt der Median der Fo-
lataufnahme mit 283 µg/d bei Männern
beziehungsweise 238 µg/d bei Frauen
immer noch deutlich unter der emp-
fohlenen Zufuhr. Nach dieser Studie
nehmen 18 Prozent der Männer sowie
25 Prozent der Frauen mindestens ein-
mal pro Woche Nahrungsergänzungs-
mittel. 24 Prozent der Männer sowie 27
Prozent der Frauen erreichten auf-
grund der regelmäßigen Einnahme
von Supplementen durchschnittlich
die von der DGE empfohlene Zufuhr-
höhe für Folat. Sofern spezielle Folsäu-
resupplemente eingenommen wurden,
erzielten 48 Prozent dieser Männer
und 66 Prozent dieser Frauen die Zu-
fuhrempfehlungen (6).

Häufig beschrieben wird ein Folat-
mangel bei Alkoholikern.Als Ursachen
kommen neben Fehlernährung vor al-
lem verminderte Resorption und ver-
mehrte Ausscheidung infrage. Auch ein
direkter toxischer Effekt des Alkohols
auf den Folatmetabolismus wird disku-
tiert (4).

Verschiedene Erkrankungen wirken
sich ebenfalls auf die Bedarfsdeckung
mit Folat aus. Eine ungenügende Folat-
aufnahme kann bei Patienten mit chro-
nischer Hämodialyse aufgrund beson-
derer Diäten mit folatarmen Nah-
rungsmitteln auftreten. Auch kann es
zur Abdiffusion während der wieder-
holten Hämodialyse kommen. Chro-
nisch entzündliche Darmerkrankungen
(Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Zölia-
kie) können eine gestörte Folatresorp-
tion zur Folge haben. Ein gesteigerter
Folatbedarf besteht daneben in ver-
schiedenen (patho-) physiologischen
Situationen wie erhöhter Umsatz im
Knochenmark bei chronischen Hämo-
lysen. Schließlich wird die Folatversor-
gung durch Interferenzen mit verschie-
denen Pharmaka beeinflusst, sodass die
Bioverfügbarkeit beziehungsweise die
Resorption von Folat beeinträchtigt
sein können (4).

Die häufig unzureichende Versor-
gungslage (unter anderem von jungen
Frauen) wird auch dadurch deutlich,
dass eine Substitution mit Folsäure re-
gelmäßig zu einer signifikanten Sen-
kung des Homocysteinspiegels führte
(15, 16). Zur Diagnostik eines Folsäure-
mangels sind prinzipiell auch Vitamin-
bestimmungen im Serum geeignet, wo-
bei man sich bisher jedoch immer noch
an den klassischen Grenzwerten von 7
bis 8 nmol/L orientiert. Niedrige Ho-
mocysteinspiegel (< 10 µmol/L) werden
jedoch erst erreicht, wenn die bisheri-
gen Normwerte in etwa verdoppelt
würden (circa 15 nmol/L) (55). Für die
Routinediagnose stehen unter ande-
rem Radioimmuno-,Chemilumineszenz-
und Enzymimmunoassays zur Verfü-
gung, die vergleichbare Ergebnisse lie-
fern.

Empfehlungen zur Supplementierung

In Anbetracht der Bedeutung einer
ausreichenden Folatversorgung für
Schwangere zur Prävention von Neu-
ralrohrdefekten und aufgrund der Tat-
sache,dass die Zufuhrempfehlungen oft
nicht erreicht werden, sprachen sich
zahlreiche nationale und internationale
Gremien für eine Folsäuresupplemen-
tierung bei Schwangeren beziehungs-
weise bei Frauen,die schwanger werden
wollen oder könnten, aus.

Bereits 1995 empfahlen fünf wissen-
schaftliche Fachgesellschaften (Deut-
sche Gesellschaft für Ernährung, Deut-
sche Gesellschaft für Gynäkologie und
Geburtshilfe, Deutsche Gesellschaft für
Humangenetik, Deutsche Gesellschaft
für Kinderheilkunde, Gesellschaft für
Neuropädiatrie) in Deutschland die zu-
sätzliche Zufuhr von 400 µg Folsäure
täglich für den Zeitraum von minde-
stens vier Wochen vor der Empfängnis
bis zum Ende des ersten Drittels der
Schwangerschaft (52). Obwohl die Au-
toren damals ausdrücklich die Notwen-
digkeit der Verordnung von folsäure-
haltigen Supplementen für Frauen im
gebärfähigen Alter unterstrichen, wur-
de auch auf die Möglichkeit der Anrei-
cherung ausgewählter Grundnahrungs-
mittel (wie zum Beispiel Brot) hinge-
wiesen. Es wurde angeregt, neben der
Bereitstellung geeigneter Präparate ver-
stärkt Informationskampagnen durch-
zuführen, um die Bevölkerung über die
für gebärfähige Frauen empfohlene zu-
sätzliche Folsäureeinnahme zu infor-
mieren (52).

Nur ein kleiner Teil der Frauen
kommt der empfohlenen Supplemen-
tierung mit Folsäure vor beziehungs-
weise zu Beginn der Schwangerschaft
nach. Erschwerend ist ferner, dass zum
Zeitpunkt des Neuralrohrverschlusses
viele Frauen noch gar nicht wissen, dass
sie schwanger sind. Doch auch bei ge-
zielter Planung einer Empfängnis wird
die Empfehlung zur Supplementierung
mit Folsäure nicht ausreichend befolgt.

Zwei Jahre nach der Bekanntma-
chung der Empfehlung, perikonzeptio-
nell zusätzlich Folsäure aufzunehmen,
gaben in einer Befragung von 253
Wöchnerinnen in München nur 4,3 Pro-
zent an, dieser Empfehlung in der Früh-
schwangerschaft nachgekommen zu
sein. Unter Berücksichtigung des Ver-
zehrs folsäurehaltiger Multivitaminge-
tränke hatten insgesamt nur 8,6 Prozent
perikonzeptionell ausreichend Folsäure
erhalten (37).

Auch andere Autoren bestätigen die
mangelhafte Prophylaxepraxis, wonach
nur sehr wenige Frauen bereits vor der
Empfängnis Folsäure zu sich nehmen
(36, 80). Von 234 befragten Gynäkolo-
gen empfahlen 23 Prozent auch bei
Feststellen einer Schwangerschaft kei-
ne folsäurehaltigen Präparate (80).
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Ausgehend von dieser unbefriedi-
genden Situation untersuchten Egen
und Hasford die Effektivität einer In-
tervention zur Information der Ziel-
gruppen. In zwei Querschnittsstudien
wurden niedergelassene Gynäkologen
(n = 24/27), Pharmazeuten (n = 21/21)
und Wöchnerinnen (n = 131/118) be-
fragt. Zwischen beiden Erhebungen er-
folgte die Intervention, wobei die
Gynäkologen einzeln angeschrieben,
die Apotheken persönlich besucht und
die Öffentlichkeit durch Medienarbeit
über das Thema Folsäure und Schwan-
gerschaft informiert wurde. Durch diese
Maßnahmen konnte die Zahl der Gynä-
kologen, die zur Supplementation rie-
ten, signifikant gesteigert werden (74
Prozent gegenüber 38 Prozent vorher, p
< 0,05), dies galt jedoch nicht für die
Apotheker.Die perikonzeptionelle Fol-
säureaufnahme der Frauen stieg von 3,8
Prozent auf 9,3 Prozent (p = nicht signi-
fikant). Die Kenntnis der Prophylaxe
vor der Schwangerschaft war mit dem
sozioökonomischen Status korreliert
und stieg durch die Intervention signifi-
kant von 28 Prozent auf 42 Prozent an.
Gründe, dieses Wissen nicht umzuset-
zen, waren unter anderem Ungeplant-
heit der Schwangerschaft, geringer
Glauben an die Wirksamkeit und man-
gelndes Erinnern (28).

Anreicherung von Lebensmitteln

Da ein großer Teil der Bevölkerung die
Zufuhrempfehlungen für Folat nicht er-
reicht und nur wenige Frauen im gebär-
fähigen Alter die Empfehlungen zur
Supplementierung von 400 µg Folsäure
pro Tag befolgen, befürwortet die Deut-
sche Gesellschaft für Kinderheilkunde
und Jugendmedizin, zur Verringerung
des NRD-Risikos Lebensmittel gezielt
mit Folsäure anzureichern (53).

In einigen Ländern wurden in den
vergangenen Jahren bereits Anreiche-
rungsprogramme zur Verbesserung der
Folatversorgung gestartet, um das Auf-
treten von NRD zu reduzieren:

� In den USA sind seit 1998 alle
Hersteller verpflichtet, standardisierte
– also bereits mit Mikronährstoffen an-
gereicherte – Mehle, Brote, Brötchen,
Stärkemehle, Maisgrütze, Maismehle,
Reis und Nudelprodukte zusätzlich mit
Folsäure anzureichern. Die Menge der

zugesetzten Folsäure soll gewährlei-
sten, dass durch eine Portion des jewei-
ligen Lebensmittels zehn Prozent des
Tagesbedarfs an Folat gedeckt werden
können. Darüber hinaus dürfen Früh-
stückszerealien mit 400 µg Folsäure pro
Portion angereichert werden. Vollkorn-
produkte sind von der Anreicherung
ausgenommen, da sie natürlicherweise
Folat enthalten (104).

Durch diese Maßnahme versprach
man sich eine tägliche Mehraufnahme
von im Mittel 100 µg Folsäure. Die
tatsächliche Steigerung der Folsäurezu-
fuhr lag jedoch bei mehr als 200 µg/d
(73). Seit dem Zeitpunkt der Folsäure-
anreicherung wurde ein Absinken der
NRD um 19 bis 23 Prozent berichtet
(47, 60).

Die Auswertung von 24 populations-
basierten Erfassungssystemen für ange-
borene Fehlbildungen in den USA er-
gab einen 31-prozentigen Rückgang be-
züglich Spina bifida (vor der Anreiche-
rung versus obligatorische Anreiche-
rung). Im gleichen Zeitraum sank die
Zahl von Anenzephalien um 16 Pro-
zent, jedoch war nur bei Spina bifida ein
klarer zeitlicher Bezug zur Anreiche-
rung gegeben (110). Bei einem Teil der
amerikanischen Bevölkerung wurden
inzwischen sowohl höhere Folat- als
auch niedrigere Homocysteinspiegel
beobachtet (49).

Die Zahl der tödlichen Herzinfarkte
und Schlaganfälle sank 1998, dem Jahr
der flächendeckenden Anreicherung
von Mehl, um circa 25 000 Fälle (3,4
Prozent) gegenüber 1997 (68). Hierbei
ist anzumerken, dass aufgrund techni-
scher Ursachen eine zweijährige Vor-
laufzeit bis zur Umsetzung der obligato-
rischen Maßnahme bestand, sodass be-
reits vor 1998 angereicherte Produkte
erhältlich waren.

� In Kanada gelten die gleichen Be-
stimmungen wie in den USA. In Nova
Scotia wurde seit Beginn der obligatori-
schen Anreicherung mit Folsäure ein
Rückgang von 54 Prozent bei offenen
NRD festgestellt, während zuvor die
Empfehlungen zur perikonzeptionellen
Supplementierung keine signifikanten
Auswirkungen hatten (Persad et al.
2002). In der Provinz Ontario ging die
Häufigkeit offener NRD seit der Anrei-
cherung von 1,13 auf 0,58 Fälle pro 
1 000 Geburten zurück (p < 0,0001) (75).

� In Ungarn werden seit 1998 neben
Folsäure (160 µg) auch 0,8 µg Vitamin
B12 und 880 µg Vitamin B6 pro 100 g des
zur Brotherstellung verwendeten Mehls
zugesetzt. Bei einem Verzehr von 200 g
Brot wird so die tägliche Zufuhr um et-
wa 200 µg Folsäure, 1 µg Vitamin B12
und 1,08 mg Vitamin B6 erhöht.

� In Chile wird seit Beginn des Jah-
res 2000 Weizenmehl mit 220 µg Folsäu-
re pro 100 g angereichert, was bei einem
Konsum von 200 g Brot pro Tag zu einer
zusätzlichen Aufnahme von 360 µg Fol-
säure führt.

In einer prospektiven Studie mit 108
Chilenen, die mindestens 70 Jahre alt
waren, wurde gezeigt, dass sechs Mona-
te nach Beginn der Anreicherung die
Serumfolatspiegel im Vergleich zu vor
der Anreicherung erhöht (p < 0,001)
und die Homocysteinspiegel um 11,7
Prozent erniedrigt (p < 0,001) waren.
Die Vitamin-B12-Spiegel im Serum hat-
ten sich nicht geändert. Da zu Beginn
der Studie (vor der Anreicherung) etwa
ein Drittel der Probanden einen subkli-
nischen Vitamin-B12-Mangel (< 165
pmol/L) aufwies, wird auf die Möglich-
keit der Maskierung eines Vitamin-B12-
Mangels durch das Anreicherungspro-
gramm bei älteren Menschen hingewie-
sen (45).

Die Folsäuremenge, die pro 100 g
Mehl zugesetzt wird, ist in Chile höher
als in anderen Ländern.Wright et al. er-
rechneten auf der Grundlage von Da-
ten des britischen Department of
Health Committee on Medical Aspects
of Food and Nutrition Policy (COMA),
dass bei einer Anreicherung mit 140 µg
Folsäure/100g Mehl 0,1 Prozent, bei 240
µg/100g bereits 0,6 Prozent und bei 280
µg/100g 1,5 Prozent der über 50-Jähri-
gen mehr als 1 mg Folsäure/d aufneh-
men würde. Entsprechend würde auch
die Zahl der Personen über 60 Jahren
steigen, die diese Menge bei bestehen-
der undiagnostizierter makrozytärer
Anämie durch Vitamin-B12-Mangel er-
reicht (111). 1 mg entspricht der tolera-
blen Zufuhrmenge synthetischer Fol-
säure, bis zu der das Risiko eines mas-
kierten Vitamin-B12-Mangels vernach-
lässigbar ist.

� In der romanischen Schweiz rei-
chert ein großer Müllereibetrieb das
Brotmehl aus eigener Initiative mit 300
µg Folsäure pro 100 g an. Um die ge-
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samte Bevölkerung zu erreichen, spricht
sich die Arbeitsgruppe „Folsäure-Pro-
phylaxe“ der Eidgenössischen Ernäh-
rungskommission der Schweiz für die
Anreicherung eines Grundnahrungs-
mittels als effektivster Form der Pro-
phylaxe aus. Es wird empfohlen, 3 mg
Folsäure sowie 10 µg Vitamin B12 pro
kg Mehl zuzusetzen, um bei einem täg-
lichen Mehlkonsum von 140 g unter
Berücksichtigung möglicher Verluste
eine zusätzliche Zufuhr von 275 µg
Folsäure sowie 1 µg Vitamin B12 zu er-
zielen (3).

� In Australien und Großbritannien
wird die Maßnahme der Mehlanreiche-
rung auf freiwilliger Basis propagiert
(3).

In Deutschland sind bisher viele 
Lebensmittel mit unterschiedlichsten
Mengen Folsäure angereichert. Dabei
handelt es sich vor allem um Multivi-
tamingetränke, Milchprodukte, Früh-
stückszerealien und Brotbackmischun-
gen sowie Speisesalz. Mittlerweile steht
eine Datenbank über angereicherte
Lebensmittel zur Verfügung, die Neu-
berechnungen zur Folatversorgung 
sowie eine Abschätzung des Beitrags
angereicherter Lebensmittel möglich
macht. Ein entsprechendes Projekt
wird derzeit im Auftrag der Bundesre-
gierung durchgeführt. Da die Verzehr-
muster der genannten angereicherten
Lebensmittel in der Bevölkerung un-
terschiedlich sind (außer Salz), wird ei-
ne zielgruppengerechte Verbesserung
der Folatversorgung hiermit kaum er-
reicht.Auch hier würde eine fakultative
Anreicherung ausgewählter Grund-
nahrungsmittel (wie Mehl, Backwaren
und Salz), die aufgrund ihres in etwa
gleich bleibenden Verzehrs eine regel-
mäßige ergänzende Folsäurezufuhr si-
cherstellen würden, eher zielführend
sein.

Anmerkungen zur Sicherheit

Bedenken in Bezug auf eine Anreiche-
rung von Grundnahrungsmitteln mit
Folsäure betreffen die mögliche Mas-
kierung eines Vitamin-B12-Mangels,
der in subklinischer Form vor allem
bei älteren Menschen auftritt. Die Be-
teiligung von Vitamin B12 an der Re-
methylierung von Homocystein führt
dazu, dass bei einem Mangel an die-

sem Vitamin das Blutbild identische
Veränderungen aufweist wie bei Folat-
mangel. THF wird nämlich nicht mehr
aus 5-Methyl-THF regeneriert und
entsprechend wird die Übertragung
von Einkohlenstoffgruppen (Formyl-
gruppe) unterbunden. Es kommt
zunächst zu hämatologischen Verände-
rungen, die durch hohe Gaben synthe-
tischer Folsäure (> 1 mg) kompensiert
werden können. Zu den hämatolo-
gischen Symptomen zählen zunächst
übersegmentierte Granulozyten, spä-
ter makrozytäre, hyperchrome Ery-
throzyten. Nach länger bestehendem
Mangel an Folat oder Vitamin B12 ent-
wickelt sich schließlich die so ge-
nannte megaloblastische Anämie (4).
Die neurologische Komponente des
Vitamin-B12-Mangels ist jedoch durch
Folsäure nicht beeinflussbar. Auf-
grund dieser Zusammenhänge spricht
man von der Gefahr eines durch Fol-
säure maskierten Vitamin-B12-Man-
gels.

Daher setzte man in den USA den
„tolerable upper intake level“ für die
Aufnahme synthetischer Folsäure auf
1 mg/d, da bis zu dieser Höhe die Ge-
fahr der Maskierung eines Vitamin-
B12-Mangels vernachlässigbar ist (34,
71). Auch das Scientific Committee on
Food der Europäischen Kommission
(SCF) hat für Folsäure einen „upper
safe level of intake“ von 1 mg/d defi-
niert (83). Dagegen unterliegt die Zu-
fuhr von Nahrungsfolat keiner Be-
grenzung (27).

Die britische Expert Group on Vita-
mins and Minerals (EVM) geht davon
aus, dass eine tägliche Zufuhr von 1,55
mg Gesamtfolat aus Supplementen
(Folsäure) und Nahrung (Folat) keine
negativen Effekte hervorruft (31).

Davon abgesehen wurde bereits
1996 postuliert, dass auch bei älteren
Menschen der Nutzen einer Anreiche-
rung von Lebensmitteln größer ist als
das Risiko (101). Eine mögliche zu-
sätzliche Option würde in diesem Zu-
sammenhang die Anreicherung ausge-
wählter Grundnahrungsmittel mit Fol-
säure und Vitamin B12 darstellen.

Ein weiterer Punkt betrifft eine
mögliche Interferenz mit antiepilep-
tisch wirkenden Medikamenten. Er-
höhte Folsäuregaben (> 1 mg) können
bei Epileptikern epileptogen wirken

und die Wirkung von Antiepileptika
abschwächen (4). Mögliche, hieraus
resultierende Gefahren einer Anrei-
cherung mit einer sinnvollen Folsäure-
dosis werden aber als unwahrschein-
lich eingestuft (71, 76).

In einer 2001 erschienenen Publika-
tion wurde, unter anderem auf der 
Basis einer Fall-Kontroll-Studie, der
Verdacht geäußert, dass die perikon-
zeptionelle Anwendung von Multivi-
taminen und Folsäure die Häufigkeit
von Mehrlingsgeburten erhöht (30).
Eine Untersuchung aus Norwegen
zeigte, dass Frauen, die sich einer In-
vitro-Fertilisation unterziehen, häufi-
ger Folsäurepräparate einnehmen und
auch häufiger von Mehrlingsschwan-
gerschaften betroffen sind. Die Auto-
ren warnen davor, die Verwendung
von Folsäurepräparaten mit dem Auf-
treten von Mehrlingsschwangerschaf-
ten in Beziehung zu setzen, ohne die
Rate von In-vitro-Fertilisationen zu
berücksichtigen. Nach dem Ausschluss
von Schwangerschaften durch In-vitro-
Fertilisation zeigte sich nämlich, dass
die präkonzeptionelle Folsäureeinnah-
me mit keinem signifikant erhöhten
Risiko von Zwillingsgeburten einher-
ging (107).

Eine ungarische randomisierte Stu-
die zur Primärprävention von NRD, die
ein Multivitaminpräparat mit 800 µg
Folsäure einsetzte, zeigte einen Anstieg
der Mehrlingsschwangerschaften von
1,38 Prozent auf 1,93 Prozent. Der Un-
terschied war statistisch nicht sig-
nifikant (20). In einer Kohortenstudie
von Li et al. hatte die perikonzeptionel-
le Gabe von 400 µg Folsäure keinen er-
kennbaren Einfluss auf die Häufigkeit
von Mehrlingsschwangerschaften. Ins-
gesamt gingen in die Auswertung die
Daten von etwa 127 000 Chinesinnen,
die Folsäure eingenommen hatten, so-
wie die Angaben von etwa 115 000 Chi-
nesinnen ein, die keine Folsäure einge-
nommen hatten. Die Häufigkeit der
Mehrlingsschwangerschaften betrug in
dieser Kohortenstudie 0,59 Prozent bei
Folsäureeinnahme und 0,65 Prozent oh-
ne Folsäureeinnahme (57).

Shaw et al. prüften, ob die Ein-
führung folsäureangereicherten Mehls
in den USA im Januar 1998 zu einem
Anstieg der Mehrlingsschwangerschaf-
ten geführt hat. Sie analysierten mehr
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als 2 500 000 Geburten und kamen zu
einem negativen Ergebnis (89). Auch
die Food and Drug Administration
(FDA) verneint in einer Stellungnah-
me einen Zusammenhang zwischen
der perikonzeptionellen Gabe von Fol-
säure und Mehrlingsschwangerschaf-
ten (33).

Zum gegenwärtigen Zeitpunkt gibt
es daher keine überzeugenden Hin-
weise, dass die perikonzeptionelle Ga-
be von Folsäure oder Multivitaminen
zu einer Zunahme von Mehrlings-
schwangerschaften führt.

Eine fakultative Anreicherung der
Grundnahrungsmittel Mehl (100 µg
Folsäure pro 100 g Brot) und Salz (100
µg Folsäure pro 1 g Salz) würde bei
dem in Deutschland üblichen durch-
schnittlichen täglichen Verzehr zu ei-
ner Mehraufnahme von Folsäure von
etwa 225 µg/d führen. Dies berech-
net sich folgendermaßen: Von einer
durchschnittlichen Zusatzmenge im
eigenen Haushalt von 2 g Salz pro Tag
geht etwa die Hälfte durch beispiels-
weise Kochwasser verloren. Bei einer
Resorption von 100 Prozent bedeutet
dies für 1 g Salz 100 µg Folsäure zu-
sätzlich. Von 250 g Brot pro Tag, der in
Deutschland üblichen Verzehrmenge,
wird etwa die Hälfte der Folsäure re-
sorbiert, das heißt etwa 125 µg. Für
den Großteil der Bevölkerung kann
die zusätzliche Aufnahme von Folsäu-
re in dieser Größenordnung durch
Mehl und Salz als gesundheitlich un-
bedenklich eingeschätzt werden.

Ob es bestimmte Bevölkerungs-
gruppen gibt, die aufgrund ihrer Ver-
zehrmuster sehr hohe Mengen synthe-
tischer Folsäure aufnehmen würden
und bei denen wegen des gleichzeiti-
gen Vorliegens weiterer Faktoren
(zum Beispiel Vitamin-B12-Mangel)
unerwünschte Nebenwirkungen nicht
ausgeschlossen werden können, ist
derzeit Gegenstand einer Risikoab-
schätzung durch das Bundesinstitut
für Risikobewertung (BfR).

Fazit

� Die empfohlene Folatzufuhr wird in
Deutschland mit der heute üblichen
Ernährungsweise von einem großen
Teil der Bevölkerung nicht erreicht.

� Eine ausreichende Folat-/Folsäure-
versorgung kann die Häufigkeit von
Neuralrohrdefekten bei Neugeborenen
um 70 bis 75 Prozent senken (58).Zudem
könnten Schwangerschaftsabbrüche auf-
grund pränatal diagnostizierter Neural-
rohrdefekte (0,5 auf 1 000 Schwanger-
schaften) um bis zu 70 bis 80 Prozent ver-
mieden werden.

� Die Zahl der Neuralrohrdefekte,
die mit einer Häufigkeit von circa 1,5
pro 1 000 Schwangerschaften auftre-
ten, ließe sich durch eine ausreichen-
de Folat-/Folsäureversorgung reduzie-
ren.

� Nur wenige Frauen im gebärfähi-
gen Alter folgen den Empfehlungen
zur perikonzeptionellen Folsäuresup-
plementierung zur Verringerung des
NRD-Risikos.

Vor diesem Hintergrund ist eine ge-
zielte Folsäureanreicherung ausgewähl-
ter Grundnahrungsmittel (Mehl, Salz) –
statt einer unkritischen Anreicherung
einer Vielzahl von Lebensmittelgrup-
pen – auch für Deutschland wünschens-
wert. Sie wird bereits von einer steigen-
den Zahl von Fachleuten gefordert, un-
ter anderem von der Ernährungskom-
mission der Deutschen Gesellschaft für
Kinderheilkunde und Jugendmedizin
(53, 51, 68, 99). Dabei ergeht diese Auf-
forderung an die Bundesregierung so-
wie Hersteller von Lebensmitteln, an-
gemessen zu reagieren. Einen entspre-
chenden Forderungskatalog wird der
Arbeitskreis Folsäure und Gesundheit
erstellen. Weitere positive Auswirkun-
gen (Prävention angeborener Fehlbil-
dungen, weniger Schwangerschaftsab-
brüche, wahrscheinlich geringere Mor-
talität durch Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen) könnten sich durch den brei-
ten Einsatz ausgewählter angereicher-
ter Grundnahrungsmittel auch für die
Allgemeinbevölkerung ergeben.

Im Arbeitskreis Folsäure und Gesundheit sind die folgen-
den wissenschaftlichen Fachgesellschaften und Institu-
tionen vertreten:

Mitglieder:
– Bundesinstitut für Risikobewertung (vertreten durch

Prof. Dr. H. Przyrembel und A. Weißenborn)
– Deutsche Gesellschaft für Ernährung (vertreten durch

Dr. A. Brönstrup)
– Deutsche Gesellschaft für Ernährungsmedizin (vertre-

ten durch Prof. Dr. A. Weimann)
– Deutsche Gesellschaft für Gynäkologie und Geburts-

hilfe (vertreten durch Priv.-Doz. Dr. U. Hasbargen)

– Deutsche Gesellschaft für Humangenetik (vertreten
durch Prof. Dr. E. Schwinger)

– Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin (vertreten
durch Prof. Dr. J. Stein)

– Deutsche Gesellschaft für Kinder- und Jugendheil-
kunde, Ernährungskommission (vertreten durch Prof.
Dr. M. Lentze und Prof. Dr. B. Koletzko)

– Deutsche Physiologische Gesellschaft e.V. (vertreten
durch Prof. Dr. F. Lang)

– Eidgenössische Ernährungskommission (CH) (vertre-
ten durch Prof. Dr. K. Baerlocher)
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