FORTBILDUNG

Alle Frauen im gebarfahigen Alter
sollten Folsaure supplementieren

USPSTF bekraftigt Empfehlungen aus dem Jahr 2009

Im Jahr 2009 hat die US Preventive Services Task Force
(USPSTF) auf der Basis einer positiven Effektivitdtsanalyse
der Folsdauresupplementierung bei Frauen im gebarfahigen
Alter zur Pravention von Neuralrohrdefekten bei Neugebo-
renen eine entsprechende Empfehlung herausgegeben.
Die USPSTF bezieht in ihre Effektivititsanalysen die Evi-
denz sowohl des Nutzens als auch des Schadens sowie eine
Abwagung von deren Verhaltnis zueinander ein und wieder-
holt sie in regelmassigen Abstanden, um zwischenzeitliche
neue Erkenntnisse zu erfassen und die ausgesprochenen
Empfehlungen zu untermauern oder zu revidieren. Ein sol-
chesvonder USPSTF Ende 2016 verdffentlichtes Update (1)
hat die Empfehlungen zur Folsduresupplementierung aus
dem Jahr 2009 nun vollumfanglich bestatigt. Bei der neu-
erlichen Analyse der Datenlage und der Nutzen-Risiko-
Abwagung ergaben sich keinerlei Erkenntnisse, die zu einer
veranderten Empfehlung hatten Anlass geben konnen.

JAMA

Neuralrohrdefekte stellen die hiaufigsten angeborenen Fehl-
bildungen des Gehirns und des Riickenmarks dar. Sie entste-
hen frith im Verlauf der Schwangerschaft aufgrund eines un-
vollstandigen Verschlusses des embryonalen Neuralrohrs,
welcher zu einer Reihe von Behinderungen oder sogar zum
Tod fiihrt. Die mit einer geschitzten kombinierten durch-
schnittlichen Privalenz von 6,5 Fillen pro 10000 Lebend-
geburten hiufigsten Neuralrohrdefekte sind Anenzephalie
(unterentwickeltes Gehirn und inkompletter Schidel) und

_ MERKSATZE

% In einem Update ihres 2009 erschienenen Recommendation
Statement bekraftigt die USPSTF nochmals ihre bereits
seinerzeit ausgesprochene Empfehlung zur Folsauresup-
plementierung fiir alle Frauen im gebarfahigen Alter.

% Alle Frauen, die schwanger werden konnten oder dies be-
reits planen, sollten demnach taglich ein Supplement mit
0,4 bis 0,8 mg Folsdaure einnehmen.
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Spina bifida (unvollstandiger Verschluss des Riickenmarks,
offener Riicken).

Die tdgliche Nahrungssupplementierung mit Folsdure in der
perikonzeptionellen Phase kann Neuralrohrdefekten vorbeu-
gen. Folsdure, die synthetische Form von Folat, des wasser-
loslichen Vitamins By, wird gewohnlich als Bestandteil von
Multivitamin- und prinatalen Vitaminpraparaten oder als
Einzelsupplement angeboten. Es wird auch in angereicherten
Getreideprodukten verwendet. Natiirlich kommt Folat in
dunkelgrinem, blattrigem Gemtise sowie in Hulsenfriichten
und Orangen vor. Dennoch erhalten die meisten Frauen al-
lein iiber die Ernahrung nicht die empfohlene Menge an
Folat. Gemaiss Daten des NHANES (National Health and
Nutrition Examination Survey) aus den Jahren 2003 bis
2006 nehmen drei Viertel aller nicht schwangeren Frauen im
Alter zwischen 15 und 44 Jahren nicht die zur Vorbeugung
gegen Neuralrohrdefekte empfohlene tigliche Menge an
Folat zu sich.

Frauen mit personlicher oder familidrer Anamnese einer von
einem Neuralrohrdefekt betroffenen Schwangerschaft tragen
ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines solchen Ereignis-
ses. Nichtsdestotrotz tritt die Mehrheit der Neuralrohrde-
fekte auf, ohne dass es in der Vergangenheit bei der jeweili-
gen Schwangeren selbst oder in ihrer Familie bereits zu ent-
sprechenden Komplikationen gekommen ist.

Effektive Pravention von Neuralrohrdefekten

durch Folsduresupplemente

Als Basis fiir ihre iiberarbeiteten Empfehlungen hat die
USPSTF die Daten aus in den USA und in Ungarn durch-
gefiihrten Studien (1 randomisierte, kontrollierte Studie,
2 Kohortenstudien, 8 Fallkontrollstudien) und 2 weiteren
Publikationen zur Effektivitit der Folsauresupplementierung
mit insgesamt mindestens 41802 Teilnehmerinnen analy-
siert. Die Ergebnisse wurden allerdings aufgrund der Hetero-
genitit der einzelnen Untersuchungen und der im Laufe der
Zeit verdanderten Situation hinsichtlich mit Folsdure angerei-
cherter Lebensmittel nicht gepoolt. Die Task- force konnte
iberzeugende Hinweise dafiir sammeln, dass eine Folsaure-
supplementierung in der perikonzeptionellen Phase von sub-
stanziellem Nutzen fiir die Senkung des Risikos von Neural-
rohrdefekten beim Fotus ist. Zur Frage, ob dieser Nutzen
abhingig ist von der Dosis, von der individuellen schwanger-
schaftsbezogenen Terminierung, der Dauer der Supplemen-
tierung oder von der ethnischen Zugehorigkeit der Frauen,
liessen sich allerdings nur unzureichende Erkenntnisse aus
den analysierten Daten gewinnen.
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Dagegen erbrachte die USPSTF-Datenanalyse hinreichende
Evidenz, dass die in iiblicher Dosierung erfolgte Folsduresup-
plementierung nicht mit gravierenden Nachteilen fiir Mutter
oder Kind verbunden ist. So konnte etwa in mehreren der
untersuchten Einzelstudien keine statistisch signifikante
Assoziation der Folsdureeinnahme mit dem Risiko fur Zwil-
lingsschwangerschaften nachgewiesen werden. Hinsichtlich
anderer potenzieller Nebenwirkungen wie etwa Gewichtszu-
nahme, Obstipation oder Diarrho der Miitter oder vermehr-
tem Auftreten von Asthma, Pfeifatmung oder Allergien bei
den Kindern zeigten sich inkonsistente Resultate. Keinerlei
Hinweise ergaben sich dagegen fiir andere vermutete Neben-
wirkungen wie etwa Maskierung eines Vitamin-Bi2-Mangels
mit subsequenten neurologischen Komplikationen, karzino-
gene Effekte, asthmatische oder allergische Reaktionen sowie
Medikamenteninteraktionen.

Taglich mindestens 0,4 mg Folsadure

Gemiss den Autoren der USPSTF-Richtlinie ist seit den breit
gestreuten Empfehlungen zur Folsduresupplementierung und
den von der US Food and Drug Administration (FDA) im
Jahr 1997 verabschiedeten Regelungen zur Lebensmittel-
anreicherung ein Riickgang der Privalenz von Neuralrohr-
defekten (von 10,7 Fillen je 10 000 Lebendgeburten in den
Jahren 1995/96 auf 7 von 10000 Lebendgeburten im Zeit-
raum von 1999 bis 2011) zu verzeichnen. Nach jiingsten
Schitzungen verhindert die Folsduresupplementierung jahr-
lich bei etwa 1300 Schwangerschaften das Auftreten von
Neuralrohrdefekten. Trotz der durch die entsprechenden
Empfehlungen und die gesetzliche Regelung der Lebensmit-
telanreicherung gesunkenen Pravalenzraten ist es nach wie
vor fir die meisten Frauen schwierig, sich allein iiber die
Nahrung mit der erforderlichen Mindestmenge von tiglich
0,4 mg Folsdure zu versorgen.

Die USPSTF kommt mit hoher Gewissheit zum Schluss, dass
der Nettonutzen einer tiglichen Folsduresupplementierung
zur Vorbeugung gegen Neuralrohrdefekte beim Fetus fiir
Frauen, die schwanger werden wollen oder konnten, be-
trachtlich ist. Thnen wird daher eine tigliche Folsaurezufuhr
von 0,4 bis 0,8 mg empfohlen (Klasse-A-Empfehlung). Die
tiber Nahrungserganzungsmittel oder tiber entsprechend an-
gereicherte Nahrungsmittel maximal zuzufithrende Menge
an Folsiure betrigt gemiss dem National Academy of
Sciences Food and Nutrition Board bei Frauen ab 19 Jahren
1 mg tdglich und fiir junge Madchen zwischen 14 und 18 Jah-
ren 0,8 mg taglich.

Aufgrund der hohen Zahl ungeplanter Schwangerschaften
(z.B. in den USA ca. 50% aller Gravidititen) sollten Arzte
allen Frauen im gebarfihigen Alter zur taglichen Einnahme
von Folsdure raten. Die kritische Zeitspanne fiir die Supple-
mentierung beginnt mindestens 1 Monat vor Empfiangnis
und erstreckt sich iiber die ersten 2 bis 3 Schwangerschafts-
monate.

Nicht anzuwenden ist die USPSTF-Empfehlung zur Folsaure-
supplementierung dagegen fiir Frauen, bei denen bereits in
einer fritheren Schwangerschaft ein Neuralrohrdefekt aufge-
treten war oder die aus anderen Griinden, etwa wegen Ein-
nahme bestimmter Antikonvulsiva (z.B. Valproinsidure oder
Carbamazepin) oder einer entsprechenden Familienanamnese
(betroffene Verwandte 1. oder 2. Grades), ein sehr hohes
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Risiko fiir eine solche fetale Missbildung tragen; diesen
Frauen muss unter Umstdnden zur Einnahme von hoheren
Folsduredosen geraten werden. Weitere Risikofaktoren fiir
Neuralrohrdefekte bei Feten stellen Diabetes oder Adipositas
der Mitter sowie auch Mutationen in Genen dar, die fiir
Enzyme kodieren, welche mit dem Folatstoffwechsel in Be-
ziehung stehen.

Welche Rolle

spielen folsdureangereicherte Lebensmittel?

Trotz dieser auf den ersten Blick tiberzeugenden Datenlage
und der sich daraus ergebenden nachvollziehbaren neuer-
lichen Empfehlung zur perikonzeptionellen Folsduresupple-
mentierung ist nach Ansicht des Autors des die USPSTF-
Publikation im «JAMA» begleitenden Editorials (2) dabei eine
der aktuell wohl wichtigsten Kernfragen nicht beantwortet
worden, namlich die, welche Rolle die Nahrungsmittelanrei-
cherung mit Folsdure in diesem Zusammenhang spielt. Vie-
len der USPSTF-Komitee-Mitglieder sei, so James L. Mills in
seinem Kommentar, bewusst gewesen, dass die Empfehlung
einer taglichen Supplementierung kaum samtliche folatasso-
ziierten Neuralrohrdefekte verhindern wird, und zwar aus
verschiedenen Griinden: Frauen, welche keine Schwanger-
schaft planen, werden die Empfehlung womaglich nicht ein-
halten. Der Erwerb der entsprechenden Tabletten wire kost-
spielig, und deren tigliche Einnahme {iber einen Zeitraum
von 30 Jahren verursacht Unannehmlichkeiten. Trotz 6ffent-
licher Informationskampagnen kommen nur etwa 40 Pro-
zent der risikobehafteten Frauen der Empfehlung zur tagli-
chen Supplementierung nach.

Und tatsdchlich waren die Ergebnisse in Landern, die mehr-
heitlich nach wie vor auf Nahrungssupplemente statt auf
Lebensmittelanreicherung stiitzen, wie etwa in der Europai-
schen Union (EU), eher enttauschend. Hier hatte sich im Zeit-
raum zwischen 1991 und 2011 kein signifikanter Riickgang
der Neuralrohrdefektraten gezeigt. Anders in den USA, wo
die Regierung 1996 die verbindliche Folsiaureanreicherung
von Lebensmitteln beschlossen hatte, wonach ab dem Jahr
1998 samtliche Getreide 140 pg Folsdure pro 100 g Korner
enthalten mussten. Erst infolge dieser Strategie, die in rund
80 weiteren Lindern iibernommen wurde, konnten die
Raten an Missbildungen deutlich gesenkt werden. Der klare
Vorteil der Nahrungsmittelanreicherung ist, dass alle Frauen,
die Getreide verzehren, zumindest in einem gewissen Aus-
mass Folsdure erhalten; der Nachteil allerdings besteht darin,
dass anders als bei der Supplementierung die gesamte Bevol-
kerung gegeniiber dieser Substanz und ihren potenziellen
Nebenwirkungen exponiert ist — ein Problem, das in der EU
zu langwierigen Diskussionen gefiihrt hat.

Zwar liessen sich derlei Risiken anhand der bis anhin publi-
zierten Daten nahezu ausnahmslos nicht bestitigen, dennoch
sei es verniiftig, weiterhin nach der niedrigsten zur Praven-
tion von Neuralrohrdefekten notwendigen Folsduredosis zu
suchen, so der Editorialist. Und genau diesbeztiglich habe die
Anreicherung Fingerzeige geben konnen: Es wird geschatzt,
dass in den USA tber die Lebensmittelanreicherung durch-
schnittlich pro Kopf etwa 163 pg Folsdure an die Zielpopu-
lation gelangen. Zwei in der US-Population der «Anreiche-
rungsdra» durchgefithrte Studien hitten untersucht, inwie-
weit eine Folsduresupplementierung mit einem zusitzlichen



Schutz vor Neuralrohrdefekten assoziiert ist. Interessanter-
weise habe sich dabei jeweils gezeigt, dass Frauen, die spater
Kinder mit Neuralrohrdefekten zur Welt brachten, zuvor
nicht minder wahrscheinlich Folsdure supplementiert hatten
als Miitter gesunder Kinder. Dies deutet darauf hin, dass be-
reits eine Nahrungsmittelanreicherung im gegenwirtigen
moderaten Umfang in der Lage ist, die meisten, wenn nicht
samtliche folatassoziierten Neuralrohrdefekte zu verhindern.
Demzufolge konnten die von der USPSTF empfohlenen
400 bis 800 pg taglich mehr als genug sein. Falls bereits die
gegenwirtig den Lebensmitteln zugesetzte Menge fur eine
adaquate Pravention ausreiche, konnte dies womoglich auch
die Bedenken hinsichtlich einer tiberschiissigen Exposition
der Nichtzielpopulation in Lindern zerstreuen, in denen
Lebensmittel mit Folsiaure angereichert werden.

Doch auch wenn die Anreicherung bereits ausreichende
Mengen Folsaure liefert, sollte nach Ansicht des Editorialis-
ten die USPSTF-Empfehlung einer Supplementierung nicht in
Abrede gestellt werden, denn zum einen ist noch zu wenig da-
ritber bekannt, wie genau Folsdure vor Neuralrohrdefekten
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schiitzt, beispielsweise, ob wahrend der heiklen kurzen
embryonalen Entwicklungsphase, in der sich das Neuralrohr
schliesst, auf im Gewebe gespeichertes Folat zurtickgegriffen
wird oder ob es eher auf dessen Verfiigbarkeit im Serum
ankommt. Zum anderen gewihrleistet die regelmaissige
Verwendung von Supplementen eher eine Versorgung mit
adidquaten Mengen, als es allein tiber die Erndhrung mit ihren
individuellen Schwankungen und Vorlieben, insbesondere
wihrend einer derart kurzen, aber entscheidenden kritischen
Zeitspanne, moglich wire. 23

Ralf Behrens
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