
Folsäure/Folat

Folat ist ein wasserlösliches Vitamin,
welches in den 40er Jahren des 20.
Jahrhunderts entdeckt und in seiner
Struktur aufgeklärt wurde. Der Name
Folat leitet sich vom lateinischen Be-
griff „folium“ – das Blatt – ab, da das
Vitamin zuerst aus Spinat isoliert wur-
de. Für die Vitaminwirkung sind ver-
schiedene Folatverbindungen verant-
wortlich.

Natürliche Folate bestehen aus ei-
nem Pteridin- und einem para-Ami-
nobenzoesäurering, an dessen Car-
boxylende bis zu 8 Glutaminsäure-
reste gebunden sind (Pteroylpoly-
glutamate). Neben der Länge der
Glutamylkette unterscheiden sich die
natürlichen Folate im Hydrierungs-
grad des Pteridinrings sowie in der
Bindung verschiedener C1-Einheiten
an N-5 und N-10. Dagegen enthält die
synthetisch hergestellte, in Arzneimit-
teln und zur Nahrungsergänzung ein-
gesetzte Folsäure nur einen Gluta-
minsäurerest und zählt damit zu 
den Pteroylmonoglutamaten. Außer-
dem ist sie die Form des Vitamins mit
der höchsten Oxidationsstufe.

Folatvorkommen in der Nahrung

Folate kommen in tierischen und
pflanzlichen Lebensmitteln vor. Vor

allem Blattgemüse weist einen hohen
Gehalt auf. Gute Folatquellen sind
Spinat, Salate, Weißkohl, Tomaten,
Orangen, Leber und auch Getreide.
Mit der heute üblichen Ernährungs-
weise werden frisches Obst und Ge-
müse in zu geringen Mengen verzehrt;
die Versorgung der Bevölkerung mit
Folat ist unzureichend [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 Pteroylmono-
glutamaten hydrolysiert werden, be-
vor sie im Darm hauptsächlich durch
aktiven Transport resorbiert werden.
Die Resorption wird durch Gluco-
se und Na+ stimuliert und folgt ei-
ner Sättigungskinetik, wobei ein pH-
Wert von 6,0 am günstigsten ist. Zu ei-
nem Teil erfolgt auch passive Diffusi-
on [4].

Nach dem Transport von überwie-
gend nicht methylierten Folaten zum
Hauptspeicherorgan Leber kommt es
hier zur Umwandlung in die methy-
lierte Form. Der Weitertransport in die
Zellen erfolgt vorwiegend als 5-Me-
thyl-Tetrahydrofolat (THF) an Albu-
min und �-Makroglobulin gebunden.
Nach der Aufnahme in die Zellen wird
5-Methyl-THF demethyliert und in die
Polyglutamatform umgewandelt. An
der Demethylierung sind die Ami-
nosäure Homocystein sowie ein En-

zym, welches Vitamin B12 als Coenzym
benötigt, beteiligt. Die enge Verbin-
dung des Folatstoffwechsels mit dem
des Homocysteins ist von großer
präventivmedizinischer Bedeutung.

Täglich werden 10–90 µg Folat von
der Galle in den Darm ausgeschie-
den und von dort nahezu vollstän-
dig rückresorbiert (enterohepatischer
Kreislauf). Bei normaler Folataufnah-
me werden täglich etwa 1–12 µg in
Form verschiedener folatwirksamer
Verbindungen wie 5-Methyl-THF und
10-Methyl-THF sowie inaktiver Ab-
bauprodukte wie Pteridin renal ausge-
schieden. Die Bedeutung der fäkalen
Ausscheidung kann nicht beurteilt
werden, da mit den Fäzes auch immer
endogen gebildete Folate aus der im
Darm stattfindenden mikrobiellen Fo-
latbiosynthese ausgeschieden werden
[4, 34].

Tetrahydrofolate und ihre Derivate
sind Coenzyme 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 Tryptoph-
anstoffwechsel benötigt. Folate sind
an der Purin- und Pyrimidinsynthese
beteiligt. Sie sind dadurch von großer
Bedeutung für die DNA- und RNA-
Synthese sowie für Zellteilung bzw. 
-neubildung [4]. Auch bei der Methy-
lierung von Homocystein zu Methio-
nin wird eine C1-Gruppe übertragen.
In Form von S-Adenosylmethionin
(SAM) ist Methionin selbst ein wichti-
ger Methylgruppendonator. Bei SAM-
abhängigen Methylierungsreaktionen
entsteht als Zwischenprodukt immer
die schwefelhaltige Aminosäure Ho-
mocystein.

Homocysteinstoffwechsel

Homocystein kann in Abhängigkeit
von Folat und Vitamin B12 zu Methio-
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nin remethyliert oder in zwei Schrit-
ten unter Beteiligung von Vitamin B6

zu Cystein transsulfuriert werden. Bei
unzureichender Versorgung mit Folat
und/oder den Vitaminen B12 und B6

wird der Homocysteinstoffwechsel be-
hindert, so dass es zum Anstieg der
Homocysteinkonzentration im Blut
kommen kann [4].

Von verschiedenen Autoren werden
unterschiedliche Grenzwerte für die
Definition erhöhter Homocysteinkon-
zentrationen angegeben: Die Ame-
rican Heart Association hat den Zu-
stand der Hyperhomocysteinämie
durch folgende Konzentrationen im
Plasma definiert: 16–30 µmol/l (mo-
derat), 31–100 µmol/l (mittel) bzw.
>100 µmol/l (schwer) [59]. Eine Kon-
zentration über 10 µmol/l wird bei
Personen mit prämaturen kardiovas-
kulären Erkrankungen in der persönli-
chen bzw. familiären Anamnese be-
reits als kritisch angesehen [4]. Auch
die DACH-Liga Homocystein sieht
zwischen 10 und 12 µmol/l, sofern
weitere Risikofaktoren vorliegen, bzw.
allgemein ab 12 µmol/l Handlungsbe-
darf [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 u. a. durch die
im Folgenden zitierten Studienergeb-
nisse gestützt.

UBBINK et al. zeigten bereits 1993,
dass Studienteilnehmer mit moderat
erhöhtem Homocysteinspiegel signifi-
kant geringere Plasmakonzentratio-
nen an Folat, Cobalamin und Pyridox-
al-5-Phosphat aufweisen. Die Gabe ei-
nes Supplements mit 1 mg Folsäure,
12,2 mg Pyridoxal-HCL und 0,4 mg
Cyanocobalamin normalisierte den
Homocysteingehalt des Plasmas [102].
Auch in einer bayerischen Studie von
RAUH et al. korrelierte Homocystein in-
vers mit der Konzentration von Vita-
min B12 sowie Folat im Blut, außerdem
positiv mit der fettfreien Körpermasse
und Serum-Kreatinin [74].

Eine Meta-Analyse der Ergebnisse
von 12 randomisierten kontrollierten
Studien ergab, dass die tägliche Gabe
von 0,5–5 mg Folsäure eine mittlere
Reduktion des Homocysteinspiegels
um 25 % bewirkte [46]. Der Effekt
konnte durch die zusätzliche Gabe
von durchschnittlich 0,5 mg Vitamin
B12 um 7 % verstärkt werden. Außer-
dem zeigte sich, dass die Reduktion
des Homocysteinspiegels bei hohen
Ausgangskonzentrationen effektiver

war. Vitamin B6 hatte in den ausgewer-
teten 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 zusammen
mit Vitamin B6 und/oder Vitamin B12

zu einer deutlicheren Senkung des
Homocysteinspiegels führte als die
Gabe von Folsäure allein [12].

Im Zusammenhang mit erhöhten
Homocysteinspiegeln werden aber
auch genetische Ursachen diskutiert:
So sind stark erhöhte Homocystein-
spiegel die Folge des Defektes der 
Cystathionin-�-Synthase (Homocys-
tinurie), während leicht erhöhte Ho-
mocysteinspiegel bei Personen auftre-
ten, die homozygot für die thermola-
bile Variante des Enzyms Methylen-
tetrahydrofolatreduktase (MTHFR)
sind. Durch einen Basenaustausch
von C zu T ist die Aktivität des Enzyms
bei diesen Genträgern reduziert. Die
homozygote Variante tritt weltweit bei
etwa 10 % der Bevölkerung auf, was
leicht erhöhte Homocysteinspiegel
zur Folge hat. Ca. 40 % sind heterozy-

gote Merkmalsträger und weisen kei-
ne erhöhten Homocysteinspiegel auf.

Bioverfügbarkeit

Die Bioverfügbarkeit der in der Nah-
rung vorkommenden Folate variiert in
Abhängigkeit vom Mono-/Polygluta-
matverhältnis in beachtlichem Um-
fang [4]. Während die Monoglutamate
nahezu quantitativ resorbiert werden
(>90 %), ist die Bioverfügbarkeit der
Polyglutamate mit ca. 50 % deutlich
geringer [27]. Von der Deutschen Ge-
sellschaft für Ernährung, der Öster-
reichischen Gesellschaft für Ernäh-
rung, der Schweizerischen Gesell-
schaft für Ernährungsforschung und
der Schweizerischen Vereinigung für
Ernährung (D-A-CH) wurde auf
Grund der unterschiedlichen Resorp-
tion der folatwirksamen Verbindun-
gen der Begriff der Folat-Äquivalente
eingeführt, der in Anlehnung an die
neue Praxis der USA folgendermaßen
definiert wird: 1 µg Folat-Äquivalent
wird gleichgesetzt mit 1 µg Nahrungs-
folat und entspricht 0,5 µg syntheti-
scher Folsäure (Pteroylmonogluta-
minsäure, PGA) [27]. 
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Folsäure/Folat und 
Gesundheit
Schwangerschaft

Neuralrohrdefekte

Neuralrohrdefekte sind die häufigsten
angeborenen Fehlbildungen des Zen-
tralnervensystems. Der Verschluss des
Neuralrohres erfolgt bereits 4 Wochen
nach der Konzeption (zwischen dem
22. und 28. Schwangerschaftstag) bzw.
etwa 6 Wochen nach dem 1. Tag der
letzten Menstruation [52]. Bei Störun-
gen des Neuralrohrschlusses kommt
es zu Neuralrohrdefekten (NRD) wie
Spina bifida, teilweise mit Meningoze-
le oder Meningomyelozele, zu Anen-
zephalien und Enzephalozelen. 

Kinder mit Anenzephalus haben
praktisch keine Überlebenschancen.
Lebend geborene Kinder mit einer Spi-
na bifida, Meningozele oder Menin-
gomyelozele haben heute gute Leben-
schancen, wenngleich sie selbst bei
optimaler Versorgung auf Grund neu-
rologischer Beeinträchtigungen häufig
lebenslang behindert sind. Das Aus-
maß und die Folgen der neurologi-
schen Störungen sind von der Lokali-
sation der spinalen Läsion abhängig.
Zwei Drittel der Kinder und Erwachse-
nen sind durch Muskellähmungen
rollstuhlabhängig. Sie zeigen Schädi-
gungen der Extremitäten, der Wirbel-
säule sowie des harnableitenden Sys-
tems, 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 ca. einem Fall pro 1 000
Neugeborenen. Bei weiteren 500
Schwangerschaften erfolgt im Falle ei-
ner pränatalen Diagnose, die meist
durch Ultraschall gestellt wird, ein Ab-
bruch der Schwangerschaft [4]. Bei
Frauen, die bereits ein Kind mit Neu-
ralrohrdefekt hatten, ist die Wieder-
holungswahrscheinlichkeit bei einer
weiteren Schwangerschaft um das 
10- bis 20fache 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 aus-
reichende Folat-/Folsäureversorgung
von Schwangeren während der kriti-
schen Phase des Neuralrohrschlusses
das Risiko für Fehlbildungen des Neu-
ralrohres beim Embryo deutlich ver-
mindern kann [18, 21, 77, 91, 100]. Der
Mechanismus für den protektiven

Einfluss der Folsäure auf die Entste-
hung von NRD ist noch nicht geklärt.
Möglicherweise spielt das neurotoxi-
sche Homocystein eine entscheidende
Rolle [4]. Hinweise auf einen solchen
Zusammenhang gibt die Tatsache,
dass der weit verbreitete Genpolymor-
phismus C 677 T der Methylentetrahy-
drofolatreduktase (MTHFR) mit er-
höhten Homocysteinspiegeln im Blut
einhergeht und bei etwa 10 % der Nor-
malbevölkerung (s. o.), bei Müttern
von Kindern mit Spina bifida jedoch
häufiger vorkommt [99]. 

Eine Reihe von Studienergebnissen
bestätigen Vermutungen über einen
Zusammenhang zwischen der Zufuhr
von Folsäure bzw. der Nahrungsfolat-
versorgung und dem NRD-Risiko so-
wohl für die Primärprävention als
auch zur Senkung des Wiederholungs-
risikos.

Fall-Kontroll-Studien
In 4 von 5 Fall-Kontroll-Studien, in de-
nen ein Multivitaminpräparat mit Fol-
säure in Höhe von 0,36–0,8 mg pro Tag
perikonzeptionell verabreicht wurde,
konnte eine Reduktion des NRD-Risi-
kos um 35–75 % nachgewiesen wer-
den [11, 66, 87, 109]. In einer Studie
wurde kein Zusammenhang beschrie-
ben [61]. 

In einer irischen Fall-Kontroll-Stu-
die wurde eine direkte Dosis-Wir-
kungs-Beziehung zwischen dem Fo-
latgehalt der Erythrozyten und dem
Risiko für NRD gezeigt. Frauen mit
dem niedrigsten Folatgehalt (<150
µg/l) in den Erythrozyten hatten ein
8fach erhöhtes Risiko, ein Kind mit
NRD zu gebären, als Frauen in der
Gruppe mit den höchsten Folatgehal-
ten [22].

Prospektive Kohortenstudien
In einer großen prospektiven Kohor-
tenstudie wurden Frauen in der 16.
Schwangerschaftswoche befragt, ob
sie Vitaminpräparate mit oder ohne
Folsäure eingenommen hatten. Eine
Einnahme von folsäurehaltigen Prä-
paraten in den ersten 6 Wochen der
Schwangerschaft ging mit einer Risi-
koreduktion um 70 % einher. Die Ein-
nahme von Folsäure erst ab der 7.
Schwangerschaftswoche zeigte keine
Risikoreduktion [62]. 

In einer anderen Studie mit 23 228
Frauen wurde mittels linearer Regres-
sion berechnet, dass eine zusätzliche
Zufuhr von 500 µg Folat-Äquivalenten
pro Tag (Berücksichtigung von Nah-
rungsfolat und Folsäure aus Supple-
menten) die Prävalenz von NRD um

0,78 Fälle pro 1000 Geburten reduzier-
te (95 % CI = 0,47–1,09). Im Vergleich
zu der Gruppe der Frauen mit der 
geringsten Zufuhr an Folat-Äquiva-
lenten (0–149 µg/d) war die NRD-Rate
in der Gruppe mit der höchsten 
Zufuhr ≥1 200 µg/d) um 77 % verrin-
gert (p = 0,016 für linearen Trend) [63].

Interventionsstudien
CZEIZEL et al. [20, 21] führten im Rah-
men des Ungarischen Familienpla-
nungsprogramms eine randomisierte,
placebo-kontrollierte doppelblinde
Studie mit 5 502 schwangeren Frauen
durch. Eine Gruppe (n = 2 819) erhielt
mindestens 1 Monat vor der Empfäng-
nis sowie mindestens 2 Monate da-
nach ein Multivitaminpräparat mit
800 µg Folsäure, die Kontrollgruppe
erhielt ein Präparat, das Kupfer, Man-
gan, Zink und Vitamin C in Spuren
enthielt. In der mit Folsäure supple-
mentierten Gruppe trat kein Fall von
NRD auf, während in der Kontroll-
gruppe 6 Fälle beobachtet wurden (p =
0,014) [20, 21]. Die isolierte Gabe ei-
ner 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 ho-
her Inzidenz von NRD, führte bei Frau-
en im gebärfähigen Alter die isolierte
Gabe von 400 µg Folsäure pro Tag zu
einer Reduktion des NRD-Risikos um
79 %. In Südchina mit einer deutlich
niedrigeren Inzidenz von NRD wurde
durch diese Maßnahme eine Abnahme
um 41 % beobachtet [7].

Wiederholungsrisiko
An der multizentrischen Medical Re-
search Council Vitamin Study, die ran-
domisiert und doppelblind durch-
geführt wurde, nahmen 1 817 Frauen
teil, bei denen in einer früheren
Schwangerschaft bereits ein NRD auf-
getreten war. Die Teilnehmerinnen er-
hielten täglich 4 mg Folsäure ohne
oder mit anderen Vitaminen und be-
hielten dies im Falle einer Schwanger-
schaft in den ersten 12 Wochen bei. In
der Gruppe der Frauen, die Folsäure
isoliert oder mit anderen Vitaminen
erhalten hatten, war die Rate eines er-
neuten NRD um 72 % niedriger als in
den Gruppen ohne Folsäurezufuhr
(Placebo bzw. Multivitamine ohne Fol-
säure). Andere Vitamine als Folsäure
zeigten keinen protektiven Effekt [65]. 

In einer weiteren, nicht randomi-
sierten Interventionsstudie hatten
Frauen, die bereits ein Kind mit NRD
geboren hatten, ein um 86 % geringe-
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res Risiko eines erneuten NRD, wenn
sie in der Frühschwangerschaft ein
Multivitaminpräparat mit 360 µg Fol-
säure eingenommen hatten [90]. LAU-
RENCE et al. und VERGEL et al. konnten
in zwei weiteren, jedoch kleineren In-
terventionsstudien zur Sekundärpro-
phylaxe mit 4 bzw. 5 mg Folsäure täg-
lich (perikonzeptionelle Einnahme)
Risikoreduktionen von 60 bzw. 100 %
erzielen [54, 106].

Da nur etwa 5 % aller NRD-Fälle
Wiederholungsfälle sind [98] und viele
Frauen ihre Schwangerschaft erst fest-
stellen, 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 darauf
hin, dass durch eine perikonzeptio-
nelle Folsäuresupplementierung mög-
licherweise auch das Risiko für Lip-
pen-, Kiefer- und Gaumenspalten re-
duziert werden kann. Als mögliche
Mechanismen werden eine gestörte
Methylierung der DNA sowie teratoge-
ne Wirkungen erhöhter Homocystein-
spiegel diskutiert [105].

Fall-Kontroll-Studien
In einer Fall-Kontroll-Studie wurde bei
Frauen, die perikonzeptionell ein fol-
säurehaltiges Multivitaminpräparat
einnahmen, ein um 50 % geringeres
Risiko festgestellt, ein Kind mit Lip-

penspalte und/oder Gaumenspalte zu
gebären, wenn diese die einzige Fehl-
bildung war [88]. 

Der Zusammenhang zwischen Poly-
morphismen der Methylentetrahydro-
folatreduktase (MTHFR) und dem
Auftreten oraler Spalten wurde in ei-
ner Fall-Kontroll-Studie untersucht.
Trägerinnen des Genotyps MTHFR
677 TT, die perikonzeptionell keine
Folsäure aufgenommen hatten oder
eine geringe Folataufnahme über die
Nahrung zeigten oder auf die beides
zutraf, hatten ein erhöhtes Risiko, ein
Kind mit Lippen- und/oder Gaumen-
spalte zu gebären (OR = 5,9; 2,8 bzw.
10,0). Fast 7fach erhöht war dieses Ri-
siko für Mütter mit dem Genotyp MT-
HFR 1298 CC, die keine Supplemente
eingenommen hatten und wenig Folat
über die Nahrung aufnahmen (OR =
6,5) [105]. Bei dem Polymorphismus
MTHFR A 1298 C ist die Aktivität des
Enzyms ebenfalls verringert, jedoch
treten keine erhöhten Homocystein-
konzentrationen bzw. erniedrigte Fo-
latspiegel im Plasma auf. 

HAYES et al. konnten in einer weite-
ren Fall-Kontroll-Studie keinen Zu-
sammenhang zwischen einer perikon-
zeptionellen Supplementierung mit
Folsäure und dem Auftreten oraler
Spaltbildungen demonstrieren [41]. 

Interventionsstudien
Die Ergebnisse einer Interventionsstu-
die zeigen, dass die tägliche Einnahme
von 10 mg Folsäure plus einem nicht
folsäurehaltigen Multivitaminpräpa-
rat (Dosierung etwa in Höhe der RDA-
Werte) über mindestens 2 Monate vor

sowie 3 Monate nach der Konzeption
das Risiko der Wiederholung von Lip-
penspalten mit oder ohne Gaumen-
spalte um 65 % reduzierte [97]. Unter-
sucht wurden 221 Mütter, die entwe-
der bereits ein betroffenes Kind hatten
oder bei denen Mutter oder Vater
selbst eine solche Fehlbildung aufwie-
sen. Die Vergleichsgruppe bestand aus
1 901 Frauen mit einem erhöhten Risi-
ko für ein Kind mit Lippen-, Kiefer-,
Gaumenspalte, die kein Supplement
erhielten. 

In einer Übersichtsarbeit zu den
bisherigen Daten halten HARTRIDGE et
al. fest, dass aussagekräftigere Unter-
suchungen nötig seien, um einen sol-
chen Zusammenhang zu beweisen
[40]. 

Angeborene Herzfehler 

Durch die Gabe von Folsäure bzw. fol-
säurehaltigen Multivitaminpräparaten
scheint auch die Vermeidung angebo-
rener Herzfehler möglich. In der ran-
domisierten Ungarn-Studie fanden
CZEIZEL und DUDAS eine 52 %ige Re-
duktion im Auftreten angeborener
kardiovaskulärer Defekte bei Kindern
von Müttern, die perikonzeptionell
folsäurehaltige Multivitamine einge-
nommen hatten, im Vergleich zu de-
nen, die ein Placebo bekommen hat-
ten [20]. In einer späteren Studie, die
ebenfalls von CZEIZEL durchgeführt
wurde, war die Reduktion der Herz-
fehler signifikant; deutlicher sogar als
für NRD [zitiert bei 64].

Eine im Vergleich zur Placebogrup-
pe signifikante Reduktion des Risikos
um 35 % für Fehlbildungen der großen
Gefäße zeigte sich in einer Fall-Kon-
troll-Studie bei Kindern, deren Müt-
ter perikonzeptionell folsäurehaltige
Multivitaminpräparate eingenommen
hatten [86]. 

In einer bevölkerungsweiten Fall-
Kontroll-Studie des Centers for Dis-
ease Control (CDC) in Atlanta (USA)
aus Daten von 1968–1980 wurde eine
signifikante Risikoreduktion um 43 % 
für Fehlbildungen der großen Gefäße
festgestellt, wenn ein (folsäurehalti-
ges) Multivitaminpräparat in der peri-
konzeptionellen Phase eingenommen
worden war. Die Autoren weisen dar-
auf hin, dass sie die Wirkung einzelner
Komponenten des Präparates nicht
untersuchen konnten [9]. 

Angeborene Fehlbildungen der
Harnwege

Bei Müttern, die perikonzeptionell
Multivitaminpräparate nahmen, war
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Zusammenfassung

Gesundheitliche Bedeutung der Folsäurezufuhr
Teil 1: Folsäure und Gesundheit

B. Koletzko, K. Pierzik, München, Bonn

Die zur Gesundheitsprävention empfohlene Folatzufuhr erreicht der Großteil
unserer Bevölkerung mit der üblichen Ernährungsweise nicht. Eine angemesse-
ne Folatversorgung in der Frühschwangerschaft kann die Häufigkeit angebore-
ner Neuralrohrdefekte (Inzidenz ca. 1,5/1000 Schwangerschaften) um etwa
70–75 % senken, in etwa gleichem Maße werden auch Schwangerschaftsab-
brüche auf Grund pränatal erkannter Neuralrohrdefekte vermindert. Tatsäch-
lich erreichen aber nur wenige Frauen im gebärfähigen Alter eine wirksame 
perikonzeptionelle Folatzufuhr. Eine Folatsupplementierung erst nach Eintritt
der Schwangerschaft, z. B. durch eine Tablettenempfehlung bei der ärztlichen
Schwangerschaftsberatung, kommt für eine effektive Prävention meist zu spät.
Deshalb ist auch in Deutschland die in anderen Ländern bereits praktizierte ge-
zielte Folsäureanreicherung von Grundlebensmittel (z. B. Mehl, Salz) dringend
wünschenswert. Eine solche breitenwirksame Verbesserung der Folsatversor-
gung lässt weitere gesundheitspräventive Effekte für die Allgemeinbevölkerung
erwarten, insbesondere auch eine Senkung der Morbidität und Mortalität durch
Herz-Kreislauf-Erkrankungen.
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das Risiko für Harnwegsfehlbildungen
des Kindes um 85 % reduziert. Dafür
wurden 118 Fälle des Washington Sta-
te Birth Defect Registers (1990–1991)
mit 369 Kontrollen ohne Fehlbildun-
gen verglichen [56]. Da die Entwick-
lung der Harnwege im Gegensatz zum
Neuralrohr erst in der 16. bis 20.
Schwangerschaftswoche abgeschlos-
sen ist, konnten LI et al. auch dann
noch einen Trend für die Redukt-
ion von Fehlbildungen feststellen,
wenn folsäurehaltige Multivitamin-
präparate erst im 2. Trimester der
Schwangerschaft verabreicht worden
waren.

Akute lymphoblastische Leukämie

Eine australische Studie kam im Jahr
2001 zu dem Ergebnis, dass eine Fol-
säuresupplementierung während der
Schwangerschaft möglicherweise das
Risiko einer akuten lymphoblasti-
schen Leukämie des Kindes reduzie-
ren kann. 83 Kinder mit lymphoblasti-
scher Leukämie und 166 Kontrollen
wurden in die Untersuchung aufge-
nommen. Es zeigte sich, dass die Ein-
nahme von Eisen- und Folsäuresupp-
lementen zur Anämieprävention von
Schwangeren das Risiko einer Erkran-
kung des Kindes an lymphoblastischer
Leukämie signifikant reduzierte (p =
0,0042). Nach Ansicht der Autoren
scheint eher die Folsäure als das Eisen
protektiv zu wirken, da eine alleini-
ge Eisengabe keine positive Wirkung
auf die Erkrankungshäufigkeit zeigte
[96]. 

Trisomie 21

Eine Hypomethylierung der DNA in
der zentromeren Region begünstigt
eine Non-Disjunction und kann somit
zu Trisomie 21 führen [64]. In der Un-
garn-Studie von CZEIZEL et al. zeigten 5
Kinder der Kontrollgruppe, aber nur 2
in der Vitamingruppe ein Down-Syn-
drom (wegen kleiner Fallzahl nicht
signifikant) [17]. Messungen der Ho-
mocysteinspiegel bei Müttern von
Kindern mit Trisomie 21 ergaben
durchschnittlich höhere Werte, und
Mütter mit der MTHFR-Mutante C 677
T auf einem oder beiden Genen zeig-
ten eine 2,6fach höhere Prävalenz von
Kindern mit Down-Syndrom (95 % CI:
1,2–5,8) [50]. 

Folsäure-Antagonisten und 
Schwangerschaft 

Die Kausalität der Assoziation von Fo-
lat/Folsäure und embryonalen Fehl-

bildungen wurde indirekt durch die
Beobachtung bestätigt, dass während
der Frühschwangerschaft eingenom-
mene Folsäure-Antagonisten zum
gleichen Fehlbildungsmuster führen,
wie durch Folsäuresupplementierung
bzw. ausreichenden Folatstatus ver-
hindert werden kann: Herzfehler, ora-
le Spalten, Harnwegsfehlbildungen,
Neuralrohrdefekte [42, 43]. Wie die 
Autoren in einer großen, multizen-
trischen Fall-Kontroll-Studie gezeigt 
haben, beläuft sich das relative Risi-
ko für die diversen Fehlbildungen auf
das 4- bis über 7fache der Kontroll-
gruppe.

Diese Beobachtungen müssten zur
Konsequenz führen, dass Folsäure-
Antagonisten während der ersten 3
Schwangerschaftsmonate nach Mög-
lichkeit vermieden werden. Ist die Ein-
nahme zwingend nötig, sollte sie nur
unter gleichzeitiger Verabreichung
von 5 mg Folsäure täglich erfolgen. 

Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Neben den gefäßschädigenden Ein-
flüssen durch Hypertonie, Hyperlipid-
ämie, Rauchen, Übergewicht, man-
gelnde Bewegung und Stress wurde
lange Zeit das Cholesterin als Haupt-
Risikofaktor der Atherosklerose disku-
tiert.

Auf diese altbekannten Faktoren
können nach neuesten wissenschaft-
lichen Erkenntnissen aber nur 50 % 
aller atherosklerotischen Erkrankun-
gen zurückgeführt werden. Inzwi-
schen ist auch die Hyperhomocys-
teinämie als unabhängiger Risikofak-
tor atherosklerotischer Erkrankungen
anerkannt.

Homocystein als Risikofaktor 

Erste Hinweise für einen Zusammen-
hang zwischen erhöhten Homocys-
teinkonzentrationen im Blut und dem
Auftreten von Gefäßerkrankungen ha-
ben Patienten mit der angeborenen
Stoffwechselerkrankung Homocys-
tinurie gegeben. Die dabei auftreten-
den hohen Homocysteinwerte können
schon in jungen Jahren zu athero-
sklerotischen Gefäßwandveränderun-
gen und zu Thrombosen führen, wo-
durch bereits im Vorschulalter Schlag-
anfälle auftreten können [35, 59].

Auf Grund dieser Beobachtungen
wurde die Bedeutung des Homocys-
teinspiegels 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
erhöhte Risiko einer koronaren Herz-
krankheit bei Personen mit Hyperho-
mocysteinämie ist in großen prospek-
tiven Studien untersucht worden.

So wurde in der Physicians´ Health
Study auf Grund der Beobachtungen
an 14 916 Männern geschätzt, dass
7 % der im Laufe von 5 Jahren aufge-
tretenen 271 Herzinfarkte auf erhöh-
te Homocysteinspiegel zurückgeführt
werden konnten [92]. In der Framing-
ham Heart Study wurde außerdem 
ein direkter Zusammenhang zwischen 
erhöhten Homocysteinspiegeln und 
Carotis-Stenosierung gezeigt [84]. 

Eine von BOUSHEY et al. 1995 veröf-
fentlichte Meta-Analyse von 38 zwi-
schen 1988 und 1994 durchgeführten
epidemiologischen Studien ergab,
dass etwa 10 % des Bevölkerungsrisi-
kos für kardiovaskuläre Erkrankungen
auf einen erhöhten Homocysteinspie-
gel zurückzuführen ist [10]: Eine Er-
höhung des Homocysteinspiegels um
5 µmol/l ging mit einer Risikosteige-
rung um 60 % bei Männern und um
80 % bei Frauen einher. Das ist ver-
gleichbar mit der risikosteigernden
Wirkung einer um 0,5 mmol/l erhöh-
ten Cholesterinkonzentration. 

Auch die Auswertung des European
Union Concerted Action Projects, ei-
ner Studie mit 750 Fällen kardialer, ce-
rebraler und peripherer Gefäßkrank-
heiten sowie 800 Kontrollen, führte zu
vergleichbaren Ergebnissen [39]. 

Auf Grund der Ergebnisse einer
holländischen Studie mit 269 Throm-
bosepatienten und gleicher Anzahl ge-
sunder Kontrollen wird vermutet, dass
erhöhte Homocysteinspiegel auch ei-
nen Risikofaktor für venöse oder arte-
rielle Thrombosen darstellen. Diese
Assoziation war bei Frauen stärker als
bei Männern und stieg mit dem Alter
an [23, 70]. 

Der Mechanismus für die gefäß-
schädigenden Effekte hoher Konzen-
trationen an Homocystein ist noch
nicht geklärt. Diskutiert wird eine che-
mische Modifikation des LDL, die die
Bildung von so genannten Schaumzel-
len begünstigen kann. Außerdem trägt
es vermutlich zur Endothelzelldes-
quamation sowie zur Steigerung von
Blutgerinnungsprozessen und zur Ver-
minderung der Fibrinolyse durch er-
höhte Bindung von Lipoprotein(a) an
Fibrin bei [35, 72]. 

Zur Prävalenz erhöhter Homocys-
teinwerte in Deutschland liegen bis-
her keine Daten vor. Im Rahmen ei-

268 Ernährungs-Umschau 51 (2004) Heft 7

Stellungnahme



nes Bayerischen Gesundheits- und
Ernährungssurveys wurden eine
Gruppe von 257 Schulkindern sowie
ihre Eltern untersucht. Eine mode-
rate Hyperhomocysteinämie (Hcy >15
µmol/l) wurde bei 7 % der Erwachse-
nen, aber bei keinem der Kinder fest-
gestellt. Männer wiesen signifikant
höhere Homocysteinspiegel auf als
Frauen (p <0,0001) [74].

Einfluss von Folsäure/Folat auf 
den Homocysteinspiegel und 
kardiovaskuläre Erkrankungen

Ursachen einer erhöhten Homocys-
teinkonzentration können sowohl En-
zymdefekte 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 Ernährungsgewohn-
heiten und ihrem Gesundheitsstatus
befragt wurden, zeigte die Auswertung
der Daten von über 80 000 Teilnehme-
rinnen, dass Frauen mit der nied-
rigsten Aufnahme an Folat und Vita-
min B6 das höchste Risiko für eine
Herz-Kreislauf-Erkrankung aufwiesen.
Frauen in der höchsten Quintile der
Folat- und Vitamin-B6-Aufnahme wie-
sen ein um 45 % reduziertes Risiko für
eine Herz-Kreislauferkrankung im Ver-
gleich zu Frauen in der niedrigsten
Quintile auf [78]. 

In einer weiteren großen epidemio-
logischen Studie aus den USA, der
NHANES I Epidemiologic Follow-Up
Study an 9 764 zu Studienbeginn ge-
sunden Teilnehmern, stand die Auf-
nahme von Folat mit der Nahrung sig-
nifikant invers in Beziehung zum Risi-
ko kardiovaskulärer Erkrankungen so-
wie Schlaganfällen. Eine Zufuhr von
mindestens 300 µg Folat täglich be-
deutete hier ein um 20 % geringeres
Risiko für Schlaganfälle bzw. ein um
13 % niedrigeres Risiko für kardiovas-
kuläre Erkrankungen im Vergleich zu
Personen, die weniger als 136 µg Folat
täglich aufnahmen [5]. 

Im Busselton Health Survey, einer
Kohortenstudie des Jahres 1969 mit
29-jährigem Follow Up, konnten die
Daten von 1 419 Männern sowie 1 531
Frauen keinen unabhängigen Zu-
sammenhang zwischen Serum- bzw.
Erythrozyten-Folatkonzentration, Vi-
tamin B12 im Serum und der Mortalität
durch kardiovaskuläre Erkrankungen
liefern [48]. Neben methodischen
Schwächen der Studie ist festzuhalten,
dass Folat bzw. der direkte inverse Zu-
sammenhang von Folatstatus und
Mortalität durch Herz-Kreislauf-Er-

krankungen in den Vordergrund ge-
stellt wurden; nicht die mögliche Re-
duktion des Risikos für diese Krank-
heiten über die Senkung erhöhter Ho-
mocysteinspiegel. Auch führt ein Fo-
latmangel nicht zwangsläufig zu er-
höhten Homocysteinspiegeln.

Erste therapeutische Interventions-
studien mit Patienten nach operativen
Eingriffen an den Herzkranzgefäßen
zeigten, dass die Senkung des Ho-
mocysteinspiegels mit Folsäure, Vita-
min B6 und Vitamin B12 die Restenose-
Rate sowie weitere Komplikationen
verringerte [81, 82]. 

WALD et al. kamen in einer Meta-
Analyse auf Grund der Vergleichbar-
keit der hochsignifikanten Ergebnis-
se von genetischen Studien, in denen
das Auftreten der Mutation MTHFR 
C 677 T miteinbezogen wurde, und
prospektiven Studien mit unter-
schiedlichen Einfluss- und Fehler-
möglichkeiten sowie den Ergebnissen
erster Interventionsstudien zu dem
Schluss, dass die Beziehung zwischen
Homocystein und kardiovaskulären
Erkrankungen kausal ist. Für eine Ab-
senkung des Homocysteinspiegels um
3 µmol/l durch Folsäuregaben errech-
neten die Autoren eine Risikominde-
rung für koronare Herzkrankheit um
16 % (11–20 %), für tiefe Venenthrom-
bosen um 25 % (8–38 %) und für Hirn-
schlag um 24 % (15–33 %) [108].

Bereits 1995 berechnete man in den
USA anhand der bis dato vorliegenden
Ergebnisse, dass durch eine verbesser-
te Folat-/Folsäurezufuhr die Zahl der
Todesfälle durch Herz-Kreislauf-Er-
krankungen bei Personen über 45 Jah-
ren um bis zu 50 000 pro Jahr reduziert
werden könnte [10]. Für Deutschland
wurde auf Grundlage dieser Zahl eine
mögliche Reduktion um bis zu 15 000
Todesfälle jährlich geschätzt, wobei
einzelne Interventionsmaßnahmen
als unterschiedlich effektiv angesehen
wurden [13]. Bei den Berechnungen
wird von einem Nutzen einer Supple-
mentierung mit Folsäure bei einem
Homocysteinspiegel >10 µmol/l aus-
gegangen. 

Auf Grund der dargelegten Studi-
energebnisse und der Tatsache, dass
in Deutschland im Jahr 2001 Kreislauf-
erkrankungen für 47,2 % aller Todes-
fälle verantwortlich waren und damit
Todesursache Nummer 1 sind [94],
wird die mögliche Relevanz einer ad-
äquaten Folat- bzw. Folsäureaufnah-
me deutlich, auch wenn die Ergebnis-
se großer Interventionsstudien zu de-
ren kardioprotektiver Wirkung noch
ausstehen. Auf Grund des Mangels an

evidenzbasierten Daten sind bisher
nur Analogschlüsse zu einem mögli-
chen präventiven Potenzial möglich.
Die Ergebnisse derzeit laufender In-
terventionsstudien bleiben abzuwar-
ten.

Maligne Erkrankungen

Es wird diskutiert, ob Folat auf Grund
seiner Bedeutung für die DNA-Methy-
lierung und die DNA-Strangstabili-
tät über die Reparatur von DNA-
Strangbrüchen vor Krebserkrankun-
gen schützen kann [4, 14]. Die Bedeu-
tung dieser Mechanismen wird durch
die auf epidemiologischen Untersu-
chungen beruhende Beobachtung ge-
stützt, dass bei dem weit verbreiteten
Polymorphismus des Enzyms Methy-
lentetrahydrofolatreduktase (MTHFR)
das relative Risiko, an einem kolorek-
talen Karzinom zu erkranken, erhöht
ist. Ein inadäquater Folatstatus spielt
dabei eine entscheidende Rolle. 

MTHFR katalysiert die Reaktion, die
vorgibt, ob Folat für die biologische
Methylierung oder für die Nukleotid-
synthese verwendet wird [14]. 

Die Auswertung von 32 epidemiolo-
gischen Studien zum Thema Folat und
Krebserkrankungen zeigte einen in-
versen Zusammenhang zwischen der
Folataufnahme bzw. dem Folatstatus
und dem Risiko für kolorektale Karzi-
nome und (obwohl weniger eindeutig)
Adenome [29]. 

Neben der Folatversorgung schei-
nen auch der Alkoholkonsum und die
Methioninaufnahme eine Rolle zu
spielen, denn in einigen der ausgewer-
teten Studien stellte eine niedrige Fo-
lataufnahme nur dann ein erhöhtes
Risiko dar, wenn viel Alkohol konsu-
miert wurde bzw. die Methioninauf-
nahme gering war: So wurde bei-
spielsweise in der Nurses‘ Health Stu-
dy ein Zusammenhang zwischen
niedriger Folataufnahme und höhe-
rem Brustkrebsrisiko nur bei den
Frauen beobachtet, die täglich min-
destens 15 g Alkohol aufnahmen [112].

In der Nurses‘ Health Study mit
über 88 000 Frauen war die Einnahme
von Multivitaminpräparaten mit mehr
als 400 µg Folsäure über mehr als 15
Jahre mit einer 75%igen Risikoreduk-
tion für Dickdarmkrebs assoziiert [38]. 

Eine prospektive Kohortenstudie
untersuchte den Zusammenhang zwi-
schen dem Folatstatus und Pankreas-
krebs bei 29 133 finnischen Rauchern
im Alter von 50–69 Jahren [95]. Einbe-
zogen wurden 126 Personen, die
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während der Beobachtungszeit Krebs
des exokrinen Pankreas entwickelten,
sowie 247 Kontrollen. Es wurde ein
signifikanter inverser Zusammenhang
zwischen der Serumfolat-Konzentrati-
on und dem Risiko für Pankreaskrebs
beobachtet.

Depressionen und Demenz-
zustände im Alter

In Deutschland leben gegenwärtig fast
1 Million Demenzkranke; zwei Drittel
von ihnen sind von der Alzheimer
Krankheit betroffen. Jährlich treten
mehr als 200 000 Neuerkrankungen
auf. Basierend auf Vorausberechnun-
gen der Bevölkerungsentwicklung (zu-
nehmende Zahl älterer Menschen)
wird davon ausgegangen, dass sich die
Zahl der Demenzkranken bis zum Jahr
2050 auf mehr als 2 Millionen Krank-
heitsfälle erhöht, sofern kein Durch-
bruch in Prävention und Therapie ge-
lingt [24]. 

Hinweise einer möglichen präventi-
ven Bedeutung von Folatverbindun-
gen finden sich 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, so dass ein Mangel
an den Vitaminen B6, B12 und Folat
mögliche 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 (Homocys-
teinspiegel >14 µmol/l) war mit einem
2fach erhöhten Alzheimerrisiko ver-
bunden. Ein Anstieg der Konzentrati-
on um 5 µmol/l führte zu einer signifi-
kanten 40 %igen Erhöhung des De-
menz-Risikos, während das Alzhei-
mer-Risiko um 80 % erhöht war [85]. 

Des Weiteren fand sich in einer Stu-
die an 213 Patienten, die wegen de-
pressiver Störungen in medikamentö-
ser Behandlung waren, ein signifikan-
ter Zusammenhang zwischen niedri-
gen Folatspiegeln und dem Auftreten
melancholischer Depressionen. Ein
niedriger Folatstatus bedeutete hier
außerdem eine verminderte Reaktion
auf das Antidepressivum. Ursache
sind unter Umständen Störungen im
Einkohlenstofftransfer, die die Patho-
genese depressiver Zustände beein-
flussen [2, 32].
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