Folsaure HVB-EBM

FOLSAURE
KURZASSESSMENT

Erstellt von Dr. Irmgard Schiller-Frihwirth Erstelldatum 13.12.2004 Seite 1 von 23
EBM_folséure_rev_1_06_2008


http://www.docu-track.com/index.php?page=38
http://www.docu-track.com/index.php?page=38

Folsaure HVB-EBM

1 Inhaltsverzeichnis
1 INhAISVEIZEICNNIS oo 2
2 FrageStellUNg ... e 3
3 KUIZDEIICRT e e 4
O 0 ] £ LU | = ST 6
4.1 FOlat — VITAMIN ... e e et e e e e e e e eeaeenes 6
4.2 Folatvorkommen in der Nahrung ..........cooo oo 6
4.3 BIoOVerfUgharkeit........coooueiiiii e 6
4.4 Folsauremangel - Neuralrohrdefekte ... 7
5  Critical @PPraiSal ...ccooeiieiiiiiie e 8
6 SupplementierungsSStrategien ... ... 10
7 Strategien zur Anreicherung von Lebensmitteln............ccooiiiiiiiiniiiins 12
8 Public Health - INItiatiVeN .......oi e 14
O ZUSAMMENTASSUNG ...cciiiieeiiiiiiie et e ettt e e e e e e e e e eeatana e e e e e eeaeeesnnnns 15
10 LItEratUrSUCKE ..o e e e e e e e 18
11 EmMPTENIUNGEN ... a e 19
11.1 DACH- EMPIENIUNGEN ... 19
11.2 Internationale Empfehlungen ... 20
12 REFEIENZEN .. e ettt e e e e e e e e e et e e e e aees 21
Erstellt von Dr. Irmgard Schiller-Frihwirth Erstelldatum 13.12.2004 Seite 2 von 23

EBM_folséure_rev_1_06_2008



http://www.docu-track.com/index.php?page=38
http://www.docu-track.com/index.php?page=38

Folsaure HVB-EBM

2 Fragestellung

Es soll Stellung genommen werden zu Auswirkungen des Mangels an Folsaure,
insbesondere im Hinblick auf das Schwangerenvorsorgeprogramm (Mutter-Kind-
Pass)
zur Neugestaltung des Mutter-Kind-Passes mit Erweiterung des Aspektes
der Folsaure.

Es soll Stellung genommen werden zu Interventionen betreffend Folsauremangel aus
Public Health Sicht

zu bundesweiten, insbesondere bewusstseinsbildenden Malinahmen,

zu den Vorteilen und Risiken einer Folsdure Anreicherung von
Nahrungsmitteln,

zu einer Folsdure Anreicherung bundesweit und im Rahmen der
Europaischen Union.
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3 Kurzbericht

Folsédure oder Folat ist ein wasserlosliches B-Vitamin und spielt eine Schlisselrolle
bei Stoffwechselvorgédngen, in erster Linie bei der Zellerneuerung und dem
Zellwachstum. Folate kommen in tierischen und pflanzlichen Lebensmitteln vor, die
Bioverfugbarkeit der in der Nahrung vorkommenden Folate variiert in Abhangigkeit
vom Mono-Polyglutamatverhéltnis in beachtlichem Umfang.

Im Erndhrungsbericht 2000 der Deutschen Gesellschaft fir Erndhrung® wird die
Versorgung der Bevolkerung mit Folat als unzureichend angesehen. Aufgrund der
ahnlichen Lebens- und Erndhrungsgewohnheiten kann der Schluss gezogen werden,
dass die empfohlene Folatzufuhr auch in Osterreich mit der heute ublichen
Ernahrungsweise von einem grof3en Teil der Bevolkerung nicht erreicht wird.

Der Mangel an Folsdure in der Frihschwangerschaft kann Missbildungen der
Wirbelsaule, sog. Neuralrohrdefekte, zur Folge haben. Im deutschen Sprachgebiet ist
mit 1 Neuralrohrdefekt auf 1000 Geburten zu rechnen, das Wiederholungsrisiko liegt
bei 3%, nach zweimaligem Auftreten bei 10%. Der Neuralrohrdefekt entsteht
wahrend der vierten Gestationswoche. Die Inzidenz der Spina bifida variiert weltweit
zwischen 0,3 und 4 pro 1.000 Geburten. Weltweit sind jedes Jahr etwa 300.000 bis
400.000 Kinder betroffen, in Osterreich sind es 70 bis 80.

Die DACH Gesellschaft’ empfiehlt Frauen, die schwanger werden wollen oder
konnten, zusatzlich 400 Mikrogramm in Form von Tabletten aufzunehmen und dies in
den ersten drei Schwangerschaftsmonaten beizubehalten. Fir Frauen, die bereits
eine Schwangerschaft mit einem Neuralrohrdefekt des Embryos oder Kindes hatten,
empfiehlt das Center for Disease Control and Prevention (CDC)? in einer Guideline
1991 die Erh6hung der taglichen Einnahme von Folsaure auf 4000 Mikrogramm,
beginnend ein Monat vor der Konzeption bis zum Ende des 1. Trimenons.

Evidenzbasiert ist, dass eine perikonzeptionell ausreichende Folséaureversorgung die
Pravalenz von Neuralrohrdefekten bei Neugeborenen signifikant senken kann.’
Bezuglich einer minimalen effektiven taglichen Dosis gibt es keine evidenzbasierte
Empfehlung, 0,36 mg. bis 4 mg Folsaure hat sich in den Studien als wirksam
erwiesen.

Das Wissen um die Bedeutung von Folsaure bei Frauen im gebarfahigen Alter -
untersucht in mehreren Studien in unterschiedlichen Landern - ist als gering
anzusehen; noch geringer verbreitet ist die perikonzeptionell supplementare
Einnahme von Folsdure. Die starksten Vorhersageparameter fur eine nicht
durchgefuhrte supplementare perikonzeptionelle Einnahme von Folsaure ist
schlechter Bildungsstatus, Immigrantenstatus, junges Alter der Mutter, ungeplante
Schwangerschaft ohne Partner.
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Der Vorschlag des Vorarlberger aks das Schwangerenvorsorgeprogramm (Mutter-
Kind-Pass) um den Aspekt der Folsaure zur Neugestaltung des Mutter-Kind-Passes
Zu erweitern, ist kritisch zu sehen, da eine Substitution mit Folsaure bereits vor einer
tatsachlich  eingetretenen  Schwangerschaft erfolgen muss. Eine Folat-
supplementierung erst nach Eintritt der Schwangerschaft, bei der &rztlichen
Schwangerschaftsberatung, ist fir eine effektive Pravention zu spat. Es ist daher
essentiell, dass Informations- und Beratungsangebote vor Eintritt einer
Schwangerschaft an betroffene Frauen herangetragen werden, insbesondere an
junge Frauen, Immigrantinnen und Frauen mit niedrigem Bildungsstatus. Studien
haben gezeigt, dass entsprechende, insbesondere bewusstseinsbildende
Mal3nahmen zu einem Anstieg des Problembewusstseins und zu einer vermehrten
zusatzlichen Einnahme von Folsaure fuhren, aber in keiner Studie waren die Raten
nach der Kampagne hoher als 50%.

Eine Folsaureanreicherung von Grundnahrungsmitteln wéare in Osterreich, wie in
anderen Landern, denkbar. Bestimmte Lebensmittel sind bereits derzeit mit
unterschiedlichen Folsduremengen angereichert. Da nicht alle Bevdlkerungsgruppen
diese Lebensmittel regelmafllig essen, ist es wirkungsvoller und zielfihrender,
ausgewahlte Grundnahrungsmittel wie Mehl bzw. Brot oder Speisesalz mit Folsaure
anzureichern, in Analogie zur Jodierung des Speissalzes. In den USA ist diese
Praxis erfolgreich, seit der obligatorischen Anreicherung von Mehl ist die Rate von
Neuralrohrdefekten um 19 bis 23 Prozent gesunken. Bedenken in Bezug auf eine
Anreicherung von Grundnahrungsmitteln mit Folsaure betreffen die mdgliche
Maskierung eines Vitamin-B12-Mangels, der in subklinischer Form vor allem bei
alteren Menschen auftritt. Das Scientific Committee on Food der Europdaischen
Kommission (SCF) hat daher fur Folsaure einen ,upper safe level of intake* von 1
mg/tgl definiert,”> sodass auch bei &lteren Menschen der Nutzen einer Anreicherung
von Lebensmitteln groRBer ist als das Risiko.® Eine Anreicherung von
Grundnahrungsmittel mit Folsaure, wie sie vom Vorarlberger Landtag und auch vom
Deutschen Arbeitskreis Folsaure und Gesundheit in ihrem Konsensuspapier’
vorgeschlagen wird, sollte erst nach Evaluierung aller Risiken und Benefits
empfohlen werden.
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4 Folsaure

4.1 Folat —Vitamin

Folsdure ist ein wasserlosliches Vitamin, das in den 40er-Jahren des 20.
Jahrhunderts entdeckt und in seiner Struktur aufgeklart wurde. Fur die
Vitaminwirkung sind verschiedene Folatverbindungen verantwortlich. Naturliche
Folate sind Pteroylpolyglutamate; synthetisch hergestellte, in Arzneimitteln und zur
Nahrungserganzung eingesetzte Folsdure zahlt zu den Pteroylmonoglutamaten. Sie
stellen die Form des Vitamins mit der héchsten Oxidationsstufe dar. Folsaure spielt
eine Schlusselrolle bei Stoffwechselvorgdngen, und ist in erster Linie fur die
Zellerneuerung und das Zellwachstum verantwortlich. Das Vitamin ist fur die
Synthese von Nukleinsauren erforderlich, daher sind Gewebe, die sich schnell teilen
und erneuern, besonders auf ausreichend Folsaure angewiesen. Dazu z&dhlen
Knochenmark und Schleimh&ute, bei der Blutbildung steht es in enger Verbindung
mit Vitamin B12 und Eisen, bei anderen Stoffwechselaufgaben mit Vitamin B6 und
B12.

4.2 Folatvorkommen in der Nahrung

Folate kommen in tierischen und pflanzlichen Lebensmitteln vor. Vor allem
Blattgemuse weisen einen hohen Gehalt auf. Gute Folatquellen sind Spinat, Salate,
Weil3kohl, Tomaten, Orangen, Leber und Getreide. Mit der heute Ublichen
Ernahrungsweise werden frisches Obst und Gemise in zu geringen Mengen
verzehrt; die Versorgung der Bevdlkerung mit Folat wird als unzureichend
angesehen.? In der Nahrung liegen Folate zum groRen Teil als Pteroylpolyglutamate
vor, diese miussen zunachst zu Pteroylmonoglutamaten hydrolysiert werden, bevor
sie im Darm hauptséchlich durch aktiven Transport resorbiert werden. Es besteht
eine enge Verbindung des Folatstoffwechsels mit dem des Homocysteins.

4.3 Bioverfugbarkeit

Die Bioverfugbarkeit der in der Nahrung vorkommenden Folate variiert in
Abhéangigkeit vom Mono-Polyglutamatverhéltnis in beachtlichem Umfang. Wahrend
die Monoglutamate nahezu quantitativ resorbiert werden (> 90 Prozent), ist die
Bioverfugbarkeit der Polyglutamate mit circa 50 Prozent deutlich geringer. Aufgrund
der Wasserl6slichkeit von Folséure ist keine Hypervitaminose bekannt.

Von der Deutschen Gesellschaft fur Ernahrung, der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Erndhrung, der Schweizerischen Gesellschaft fur Ernahrungsforschung und der
Schweizerischen Vereinigung fur Ernahrung (DACH) wurde aufgrund der
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unterschiedlichen Resorption der folatwirksamen Verbindungen der Begriff der Folat-
Aquivalente eingefiihrt, der in Anlehnung an die neue Praxis in den USA?®
folgendermaRen definiert wird: 1 pg Folat Aquivalent = 0,5 pg freie Folséure
(Pteroylmonoglutamat) = 1 pg Nahrungsfolat (Pteroylpolyglutamate)™®**

4.4 Folsauremangel - Neuralrohrdefekte

Der Mangel an Folsaure in der Frihschwangerschaft kann Missbildungen zur Folge
haben, es besteht das Risiko, dass sich die Wirbelsdule nicht vollstandig schlief3t
oder sogar ganz offen bleibt, sog. Neuralrohrdefekte. Unter den dorsalen Schluss-
Stoérungen werden Anenzephalie, Enzephalozele und Spina bifida zusammengefasst.
Im deutschen Sprachgebiet ist mit 1 Neuralrohrdefekt auf 1.000 Geburten zu
rechnen, das Wiederholungsrisiko liegt bei 3%, nach zweimaligem Auftreten bei
10%. Der Neuralrohrdefekt entsteht wahrend der vierten Gestationswoche. Die
Inzidenz der Spina bifida variiert weltweit zwischen 0,3 und 4 pro 1.000 Geburten.
"Anenzephalie" ist eine letale, angeborene Anomalie, bei welcher der groldte Teil des
Gehirngewebes sowie die Schadeldecke fehlen. Die meisten Feten mit
Anenzephalus sind Totgeburten oder versterben kurz nach der Geburt. Die Inzidenz
dieser Storung variiert weltweit stark nach Geschlecht, Rasse und geographischer
Lage zwischen 1 und 6,7 pro 1.000 Geburten. Madchen sind annahernd doppelt so
haufig betroffen wie Knaben. Weltweit sind jedes Jahr etwa 300.000 bis 400.000
Kinder betroffen, in Osterreich sind es 70 bis 80.
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5 Critical appraisal

Mit der Suchstrategie in Medline, Pubmed, ,folic acid and spina bifida“ im Zeitraum
von 1990 bis 2004 finden sich 194 Treffer, nach Einschrdnkung auf Artikel mit
Abstracts finden sich 169 Treffer, nach Einschrdnkung auf Randomized Controlled
Trial finden sich 6 Treffer, in Related Articles finden sich weitere mehrere hundert
Studien. Ubereinstimmend wurde in den meisten Studien nachgewiesen, dass
embryonale Neuralrohrdefekte durch supplementadre Folsduregabe verhindert
werden konnen und dass bei Frauen, die perikonzeptionell (4 Wochen vor bis 8
Wochen nach der Konzeption) Folsaure einnehmen, die Wahrscheinlichkeit, ein Kind
mit Neuralrohrdefekt zu gebaren, deutlich geringer ist.

In der Cochrane Library findet sich unter “Folic Acid“ ein Review “Periconceptional
supplementation with folate and/or multivitamins for preventing neural tube
defects”.’? Die Resultate aus 4 randomisierten klinischen Studien sind folgende:
Perikonzeptionelle  Folsduregabe reduziert deutlich die Pravalenz von
Neuralrohrdefekten: relatives Risiko (RR) 0.28 (95% Konfidenz Intervall (Cl 0,13,
0,58). Die Risikoreduktion besteht sowohl fir erstmalig auftretende
Neuralrohrdefekte RR 0,07 (95% CI 0.00, 1,32) als auch fur wiederholt auftretende
Neuralrohrdefekte RR 0,31 (95% CI 0.14, 0,66). Die number needed to treat (NNT)
fur die Pravention eines Neuralrohrdefekte ist 847.

Die verabreichte Folsauredosis in den Studien wird mit 0,36 mg/tgl bis 4 mg/ tgl
angegeben. Es wird als nicht wahrscheinlich angesehen, dass in Zukunft Studien die
minimale effektive Dosis identifizieren werden kdnnen. Eine Evidenz zur Effektivitat
von Multivitaminen in der Pravention von wiederholt auftretenden Neuralrohrdefekten
ist nur in 2 Studien gegeben.

In einer australischen Studie wurden bei 1.197 Frauen, bevor sie eine schriftliche
Information zu Folsaure und Risikoreduktion von Neuralrohrdefekten erhielten,
Interviews gefuhrt, 12,4% dieser Frauen war der Zusammenhang zwischen Folsaure
und Neuralrohrdefekten bekannt. In einem zweiten Interview danach gab es nicht nur
einen signifikanten Anstieg des Problembewusstseins von 3,4% (p = 0,02) sondern
auch einen signifikanten Anstieg von 4,0% betreffend Einnahme von Folsaure.
Allerdings nur 70% der Frauen, die den Zusammenhang zwischen Folsaure und
Risikoreduktion von Neuralrohrdefekten kannten, wussten auch, dass fur eine
effektive Pravention Folsaure perikonzeptionell genommen werden muss.

In Osterreich wurde im Jahr 2000 ebenfalls eine Studie®® zur Situation der
Folsauresubstitution bei Schwangeren in einer regionalen Untersuchung im Raum St.
Polten publiziert. Mittels standardisierten Fragebogen wurden Frauen, die zwischen
dem 1.12.1997 und 31.3.1998 ein Kind im Krankenhaus St. Polten zur Welt brachten,
zu Wissen und supplementarer perikonzeptioneller Einnahme von Folsaure befragt,
238 Frauen nahmen daran teil, 234 der Fragebdgen wurden analysiert, 57 (24%)
nahmen Folsdure wahrend der Schwangerschaft, jedoch 33 von diesen 57 begannen
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erst nach der 12. Schwangerschaftswoche. 38% der Frauen wussten von dem
praventiven Effekt von Folsaure in Bezug auf fetale Neuralrohrdefekte.

In einem kanadischen Review'* wurden 52 Studien inkludiert, in 49 Studien wird die
berichtete Rate von perikonzeptionell eingenommener supplementarer Folsaure mit
0,5% bis 50% angegeben. Schlechter Bildungsstatus, Immigrantenstatus, junges
Alter der Mutter, ungeplante Schwangerschaft ohne Partner waren die starksten
Vorhersageparameter fir eine nicht durchgefuhrte supplementare Einnahme von
Folséure perikonzeptionell.

In vier Studien wurde der Einfluss von Massenmedienkampagnen Uber die
perikonzeptionelle Folsdureeinnahme untersucht, die berichteten Raten stiegen
signifikant um den Faktor 1,7 bis 7,2, aber in keiner Studie waren die Raten nach der
Kampagne hoéher als 50%.
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6 Supplementierungsstrategien

Gesunde Jugendliche und Erwachsene sollten gemafld den DACH-Referenzwerten
taglich 400 Mikrogramm Nahrungsfolat zu sich nehmen.

Im Jahr 2000 haben sich die Deutsche Gesellschaft fur Ernahrung e.V. (DGE), die
Osterreichische Gesellschaft fur Ernahrung (OGE), die Schweizerische Gesellschaft
far Erndhrungsforschung (SGE) sowie die Schweizerische Vereinigung fur Ernahrung
(SVE) zum ersten Mal auf gemeinsame Referenzwerte fir die Nahrstoffzufuhr
geeinigt. In Anlehnung an die Ublichen Kennzeichen der beteiligten Lander
(Deutschland = D; Osterreich = A; Schweiz = CH) werden die neuen Referenzwerte
als DACH-Referenzwerte®® bezeichnet.

Frauen, die schwanger werden wollen oder koénnten, sollten zusatzlich 400
Mikrogramm in Form von Tabletten aufnehmen und dies in den ersten drei
Schwangerschaftsmonaten beibehalten. In den weiteren Schwangerschaftsmonaten
und der Stillzeit lautet die Empfehlung, insgesamt 600 Mikrogramm pro Tag
aufzunehmen.

Die Empfehlung der American Academy of Pediatrics'® ist die tagliche Einnahme von
400 Mikrogramm Folsaure von Frauen im gebarfahigen Alter zur Verhinderung von
Neuralrohrdefekten. FiUr Frauen, die bereits eine Schwangerschaft mit einem
Neuralrohrdefekt des Embryos oder Kindes hatten, empfiehlt das Center for Disease
Control and Prevention (CDC)*’ die Erhéhung der tagliche Einnahme von Folséure
auf 4000 pg, beginnend ein Monat vor der Konzeption bis zum Ende des 1.
Trimenons.

Die Empfehlungen des Institute of Medicine’® (RDA = Recommended Dietary
Allowance) sind fur M&nner und Frauen 400 pg/tgl. mit der Nahrung aufgenommenes
Folsduredquivalent. Zur Risikoreduktion von Neuralrohrdefekten fur Frauen, die
schwanger werden wollen, wird eine tagliche Aufnahme von 400 pg Folsaure durch
angereicherte Nahrung, Nahrungszusatz oder spezieller folsaurereicher Diat
empfohlen.

Im ,Report on periconceptional Folic acid supplementation for Austria“'® im Rahmen
eines EU Projektes 2001, wird festgestellt, dass in Osterreich keine offizielle
Empfehlung des Bundes zur perikonzeptionellen Folsdureeinnahme vorliegt.

1998 wurde von der Osterreichischen Padiatrischen Gesellschaft und der
Osterreichischen Gesellschaft fiir pranatale und perinatale Medizin®® eine
Empfehlung ausgesprochen, dass alle Frauen, die eine Schwangerschaft planen,
schon vor der Konzeption 0,4 mg Folsaure taglich zu sich nehmen sollten. Frauen,
die bereits schwanger sind, sollten innerhalb der ersten 4 Wochen der
Schwangerschaft Folsdure nehmen, bis zur 8. Schwangerschaftswoche. Fur Frauen,
die bereits eine Schwangerschaft mit einem Neuralrohrdefekt des Embryos oder

Erstellt von Dr. Irmgard Schiller-Frihwirth Erstelldatum 13.12.2004 Seite 10 von 23
EBM_folséure_rev_1_06_2008



http://www.docu-track.com/index.php?page=38
http://www.docu-track.com/index.php?page=38

Folsaure HVB-EBM

Kindes hatten, wird die perikonzeptionelle Folsdureeinnahme von 4 mg taglich
empfohlen.
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7 Strategien zur Anreicherung von Lebensmitteln

Im ,Report on Periconceptional Folic Acid Supplementation for Austria“** von Prof.

Andrea Berghold und Prof. Hausler wird festgestellt, dass es in Osterreich keine
offizielle Empfehlung oder Malinahmenprogramm des Bundes zur Anreicherung der
Nahrung mit Folsaure gibt.

Die Deutsche Gesellschaft fir Kinderheilkunde und Jugendmedizin?® befiirwortet,
Lebensmittel gezielt mit Folsdure zur Verringerung von Neuralrohrdefekten
anzureichern, da ein gro3er Teil der Bevdlkerung die Zufuhrempfehlungen fur Folat
nicht erreicht und nur wenige Frauen im gebarfahigen Alter den Empfehlungen zur
Supplementierung von 400 pg Folséure pro Tag folgen.

In einem Dokument der Food and Drug Administration vom 29. 2. 1996,
herausgegeben vom U.S. Department of Health and Human Services® mit dem Titel
“Folic Acid to Fortify U.S. Food Products to Prevent Birth Defects” wird bekannt
gegeben, dass mit 1.1.1998 U.S. Nahrungsmittelprodukte mit Folsaure angereichert
werden, um kindliche Missbildungen zu verhindern. Seither sind in den USA alle
Hersteller verpflichtet, standardisierte — also bereits mit Mikronahrstoffen
angereicherte — Mehle, Brote, Starkemehle, Mais, Maismehle, Reis und
Nudelprodukte zusatzlich mit Folsaure anzureichern.

Seit dem Zeitpunkt der Folsaureanreicherung wurde ein Absinken der
Neuralrohrdefekte um 19 bis 23 Prozent berichtet.?* In dem HTA Report # “Folic acid
fortification of grain” aus dem Jahr 2000 wurde eine Kosten-Effektivitatsanalyse
durchgefuhrt, die zu dem Schluss kommt, dass in den Vereinigten Staaten ein
Okonomischer Benefit durch die Folsadureanreicherung von Mehl durch die
Verhinderung von sehr kostenintensiven Fehlbildungen, wie Neuralrohrdefekten,
erzielt wird.

In Australien und Grol3britannien wird die MalBhahme der Mehlanreicherung auf
freiwilliger Basis propagiert. In GroRRbritannien l&uft derzeit eine grol3 angelegte
Kampagne, mit dem Ziel die Folsaure-Einnahme ins offentliche Bewusstsein zu
ricken. Alle Haferflocken und Muslis von Sainsbury's und Tescos's, haben eine
blaue Kennzeichnung mit einem F, womit darauf hingewiesen wird, dass diese
.Fortified with Folic Acid“ sind.

Die Arbeitsgruppe ,Folsaure-Prophylaxe“ der Eidgendssischen Erndhrungs-
kommission der Schweiz spricht sich fur die Anreicherung eines Grundnahrungs-
mittels als effektivste Form der Prophylaxe aus.?®

Bedenken in Bezug auf eine Anreicherung von Grundnahrungsmitteln mit Folséure
betreffen die mogliche Maskierung eines Vitamin-B12-Mangels, der in subklinischer
Form vor allem bei alteren Menschen auftritt. Nach langer bestehendem Mangel an
Folat oder Vitamin B12 entwickelt sich die so genannte megaloblastische Anéamie,

Erstellt von Dr. Irmgard Schiller-Frihwirth Erstelldatum 13.12.2004 Seite 12 von 23
EBM_folséure_rev_1_06_2008



http://www.docu-track.com/index.php?page=38
http://www.docu-track.com/index.php?page=38

Folsaure HVB-EBM

die neurologische Komponente des Vitamin-B12-Mangels ist jedoch durch Folséaure
nicht beeinflussbar. Aufgrund dieser Zusammenhénge spricht man von der Gefahr
eines durch Folsdure maskierten Vitamin-B12-Mangels.

Daher setzte man in den USA den ,tolerable upper intake level” fur die Aufnahme
synthetischer Folsaure auf 1 mg/tgl., da bis zu dieser Hohe die Gefahr der
Maskierung eines Vitamin B12-Mangels vernachlassigbar ist.?” Auch das Scientific
Committee on Food der Europaischen Kommission (SCF) hat fur Folsaure einen
,upper safe level of intake* von 1 mg/tgl. definiert.”® Dagegen unterliegt die Zufuhr
von Nahrungsfolat keiner Begrenzung.?®

Die britische Expert Group on Vitamins and Minerals (EVM)* geht davon aus, dass
eine tagliche Zufuhr von 1,55 mg Gesamtfolat aus Supplementen und Nahrung keine
negativen Effekte hervorruft.

Davon abgesehen wurde bereits 1996 postuliert, dass auch bei alteren Menschen
der Nutzen einer Anreicherung von Lebensmitteln groRer ist als das Risiko.*! Eine
mogliche zusatzliche Option wirde in diesem Zusammenhang die Anreicherung
ausgewahlter Grundnahrungsmittel mit Folsdure und Vitamin B12 darstellen.

Ein weiterer Punkt betrifft eine mogliche Interferenz mit antiepileptisch wirkenden
Medikamenten. Erhohte Folsduregaben (> 1 mg) kdnnen bei Epileptikern epileptogen
wirken und die Wirkung von Antiepileptika abschwéchen.®* Mégliche, hieraus
resultierende Gefahren durch Folsaureanreicherung werden aber als unwahr-
scheinlich eingestuft.*®

Shaw et al. pruften, ob die Einfihrung folsaureangereicherten Mehls in den USA im
Januar 1998 zu einem Anstieg der Mehrlingsschwangerschaften gefuhrt hat. Sie
analysierten mehr als 2.500.000 Geburten und kamen zu einem negativen
Ergebnis.** Auch die Food and Drug Administration (FDA) verneint in einer
Stellungnahme einen Zusammenhang zwischen der perikonzeptionellen Gabe von
Folsaure und Mehrlingsschwangerschaften.®> Zum gegenwartigen Zeitpunkt gibt es
daher keine Uuberzeugenden Hinweise, dass die perikonzeptionelle Gabe von
Folsaure oder Multivitaminen zu einer Zunahme von Mehrlingsschwangerschaften
fuhrt.
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8 Public Health - Initiativen

Im ,Report on Periconceptional Folic Acid Supplementation for Austria“*® wird

festgestellt, dass es in Osterreich keine offizielle Gesundheitsinformationsinitiative fiir
Frauen Uber die Bedeutung von Folsaure in der Risikoreduktion von embryonalen
Neuralrohrdefekten gibt und dass fur die nahe Zukunft keine in Planung ist.

Die AAP® empfiehlt 1999 dem Department of Health and Human Services ein
Aufklarungs- und Informationsprogramm zur Verminderung der durch Folsaure
verhinderbaren Neuralrohrdefekte und Gber den Einsatz und Nutzen von Folsaure als
Nahrungsmittelerganzung auszuarbeiten und zu implementieren. Das Programm soll
die Effektivitat und auch unerwinschte Ergebnisse tberprifen, um in Zukunft eine
effektive Dosis neu festzulegen.

Bei einer aktuellen Suche nach dem Zitat folic acid“ auf der Website des U.S.
Department of Health and Human Services® finden sich mehr als 1.000 Resultate
mit Informationen Uber Folsdure.
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9 Zusammenfassung

Folsédure oder Folat ist ein wasserldsliches B-Vitamin, es wurde 1941 entdeckt und
spielt eine Schlisselrolle bei Stoffwechselvorgangen, in erster Linie bei der
Zellerneuerung und dem Zellwachstum. Folate kommen in tierischen und
pflanzlichen Lebensmitteln vor, die Bioverfigbarkeit der in der Nahrung
vorkommenden Folate variiert in beachtlichem Umfang in Abhangigkeit vom Mono-
Polyglutamatverhaltnis.

Der Mangel an Folsaure in der Frihschwangerschaft kann Missbildungen zur Folge
haben. Es besteht das Risiko, dass sich die Wirbelsaule nicht vollstandig schlief3t
oder sogar ganz offen bleibt, so genannte Neuralrohrdefekte. Unter den
Neuralrohrdefekten werden Anenzephalie, Enzephalozele und Spina bifida
zusammengefasst. Im deutschen Sprachgebiet ist mit 1 Neuralrohrdefekt auf 1.000
Geburten zu rechnen, das Wiederholungsrisiko liegt bei 3%, nach zweimaligem
Auftreten bei 10%. Der Neuralrohrdefekt entsteht wahrend der vierten
Gestationswoche. Die Inzidenz der Spina bifida variiert weltweit zwischen 0,3 und 4
pro 1000 Geburten. Weltweit sind jedes Jahr etwa 300.000 bis 400.000 Kinder
betroffen, in Osterreich sind es 70 bis 80.

Im Erndhrungsbericht 2000 der Deutschen Gesellschaft fur Ernahrung wird die
Versorgung der Bevolkerung mit Folat als unzureichend angesehen. Aufgrund der
ahnlichen Lebens -und Erndhrungsgewohnheiten kann der Schluss gezogen werden,
dass die empfohlene Folatzufuhr auch in Osterreich mit der heute (ublichen
Ernahrungsweise von einem grol3en Teil der Bevolkerung nicht erreicht wird.

Die Empfehlung der American Academy of Pediatrics aus dem Jahr 1999 ist die
tagliche Einnahme von 400 Mikrogramm Fols&ure von Frauen im gebarfahigen Alter
zur Verhinderung von Neuralrohrdefekten. FUr Frauen, die bereits eine
Schwangerschaft mit einem Neuralrohrdefekt des Embryos oder Kindes hatten,
empfiehlt das Center for Disease Control and Prevention (CDC) die Erh6hung der
tagliche Einnahme von Folsdure auf 4.000 Mikrogramm Folsdure beginnend ein
Monat vor der Konzeption bis zum Ende des 1. Trimenons.

Nach den DACH-Referenzwerten® sollten Frauen, die schwanger werden wollen
oder konnten, zusatzlich 400 Mikrogramm in Form von Tabletten nehmen und dies in
den ersten drei Schwangerschaftsmonaten beibehalten. In den weiteren
Schwangerschaftsmonaten und der Stillzeit lautet die Empfehlung, insgesamt 600
Mikrogramm pro Tag zu nehmen.

Nur wenige Frauen im gebarfahigen Alter folgen den Empfehlungen zur
perikonzeptionellen Folsduresupplementierung zur Verringerung der embryonalen
Neuralrohrdefekte. Perikonzeptionell eingenommene supplementare Folsdure wird in
Studien zwischen 0,5% und 50% angegeben.
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In Osterreich wurde im Jahr 2000 eine Studie®® bei Schwangeren mittels
standardisiertem Fragebogen zu Wissen und perikonzeptionell supplementarer
Einnahme von Folsédure publiziert. 24% der befragten Frauen nahmen Folsaure
wahrend der Schwangerschaft, jedoch die Halfte begannen erst nach der 12.
Schwangerschaftswoche. 38% der Frauen, die diese Frage beantworteten, wussten
von dem praventiven Effekt von Folsdure in Bezug auf fetale Neuralrohrdefekte.

Evidenzbasiert ist, dass eine perikonzeptionelle ausreichende Folsaureversorgung
die Pravalenz von Neuralrohrdefekten bei Neugeborenen signifikant senken kann.*
Die Zahl der Neuralrohrdefekte, die mit einer Haufigkeit von circa 1 pro 1.000
Schwangerschaften auftreten, lasst sich daher durch eine adaquate
Folsédureversorgung reduzieren. Bezuglich einer minimalen effektiven Dosis gibt es
keine evidenzbasierten Empfehlungen, 0,36 mg/tgl. bis 4 mg/ tgl. der in den Studien
verabreichten Folséauredosis hat sich als wirksam erwiesen.

Das Wissen um die Bedeutung von Folsaure ist bei Frauen im gebarfahigen Alter - in
mehreren Studien in unterschiedlichen Landern untersucht - als gering anzusehen,;
noch geringer verbreitet ist die perikonzeptionell supplementdre Einnahme von
Folsdure. In einer kanadischen Studie kannten 12,4% von 1.197 Frauen den
Zusammenhang zwischen Folsaure und Risikoreduktion von Neuralrohrdefekten, von
diesen wussten 70%, dass fur eine effektive Pravention Folsaure perikonzeptionell
genommen werden muss. In einer niedergsterreichischen Studie im Jahr 1997/98
wussten 38% Frauen, die diese Frage beantworteten, von dem praventiven Effekt
von Folsdure in Bezug auf fetale Neuralrohrdefekte. Die starksten
Vorhersageparameter fir eine nicht durchgefuhrte supplementare Einnahme von
Folséure perikonzeptionell ist schlechter Bildungsstatus, Immigrantenstatus, junges
Alter der Mutter, ungeplante Schwangerschaft ohne Partner.

In Osterreich liegt keine offizielle Empfehlung des Bundes zur perikonzeptionellen
Folsdureeinnahme vor, es gibt es keine offizielle Gesundheitsinformationsinitiative fur
Frauen Uber die Bedeutung von Folsaure in der Risikoreduktion von embryonalen
Neuralrohrdefekten, noch ist eine in Planung.

Der Vorschlag des Vorarlberger aks das Schwangerenvorsorgeprogramm (Mutter-
Kind-Pass) um den Aspekt der Folsaure zur Neugestaltung des Mutter-Kind-Passes
zu erweitern ist kritisch zu sehen, da eine Substitution mit Fols&dure bereits vor einer
tatsachlich eingetretenen Schwangerschaft erfolgen muss. Es ist daher essentiell,
dass Informations- und Beratungsangebote vor Eintritt einer Schwangerschaft an
betroffene Frauen herangetragen werden, insbesondere an junge Frauen,
Immigrantinnen und Frauen mit einem niedrigen Bildungsstatus.

Studien haben gezeigt, dass entsprechende, insbesondere bewusstseinsbildende
MalRnahmen zu einem Anstieg des Problembewusstseins und zu einer vermehrten
zusatzlichen Einnahme von Folsaure fuhren, aber in keiner Studie waren die Raten
nach der Kampagne hoher als 50%.
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In  Anbetracht der Bedeutung einer ausreichenden Folsaureversorgung fir
Schwangere zur Pravention von Neuralrohrdefekten und aufgrund der Tatsache,
dass die empfohlene Dosis oft nicht erreicht werden, bestehen zwel
Handlungsoptionen zur Verringerung des Neuralrohrdefekt- Risikos, die gezielte
Folsaureanreicherung von Lebensmitteln®* oder die Anreicherung eines
Grundnahrungsmittels wie Mehl oder Speisesalz.

In GroRRbritannien lauft eine grof3 angelegte Kampagne, mit dem Ziel die Folsaure-
Einnahme ins offentliche Bewusstsein zu rucken. Alle Haferflocken und Mdslis von
Sainsbury's und Tescos's, haben eine blaue Kennzeichnung mit einem F, womit
darauf hingewiesen wird, dass diese ,Fortified with Folic Acid“ sind. Hingegen
werden in den USA seit 1998 obligatorisch Mehle, Brote, Starkemehle, Mais,
Maismehle, Reis und Nudelprodukte mit Folsaure angereichert. Seit dem Zeitpunkt
der Folsaureanreicherung wurde ein Absinken der Neuralrohrdefekte um 19 bis 23
Prozent berichtet.**** In dem HTA Report* “Folic acid fortification of grain” aus dem
Jahr 2000 wurde eine Kosten-Effektivitatsanalyse durchgefuhrt, die zu dem Schluss
kommt, dass in den Vereinigten Staaten ein 6konomischer Benefit durch die
Folséaureanreicherung von Mehl durch die Verhinderung von sehr kostenintensiven
Fehlbildungen, wie Neuralrohrdefekten erzielt wird.

Da das Konsumverhalten von ausgewdahlten angereicherten Lebensmitteln in der
Bevolkerung unterschiedlich ist, wird eine zielgruppengerechte Verbesserung der
Folatversorgung hiermit kaum erreicht. Eine Anreicherung von Grundnahrungsmittel,
wie Mehl, Brot oder Salz, in Analogie zur Jodierung des Salzes, die aufgrund ihres in
etwa gleich bleibenden Verzehrs eine regelmallige ergénzende Folsdurezufuhr
sicherstellen wirde, ist daher zielfihrender.

Bedenken in Bezug auf eine Anreicherung von Grundnahrungsmitteln mit Folsaure
betreffen die mdgliche Maskierung eines Vitamin-B12-Mangels, der in subklinischer
Form vor allem bei alteren Menschen auftritt. Das Scientific Committee on Food der
Europaischen Kommission (SCF) hat daher fur Folsaure einen ,upper safe level of
intake“ von 1 mg/tgl. definiert.*® Die britische Expert Group on Vitamins and Minerals
(EVM)*" geht davon aus, dass eine tagliche Zufuhr von 1,55 mg Gesamtfolat aus
Supplementen und Nahrung keine negativen Effekte hervorruft. Bereits 1996 wurde
postuliert, dass auch bei &lteren Menschen der Nutzen einer Anreicherung von
Lebensmitteln groRer ist als das Risiko.*?

Eine Anreicherung von Grundnahrungsmittel, wie zum Beispiel Mehl bzw. Brot oder
Salz mit Folsaure, wie sie vom Vorarlberger Landtag und auch vom Deutschen
Arbeitskreis Folsaure und Gesundheit in ihrem Konsensuspapier*® vorgeschlagen
wird, sollte erst nach Evaluierung aller Risiken und Benefits empfohlen werden.
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11 Empfehlungen

11.1 DACH- Empfehlungen

Folséure (Nahrungsfolat)

Dosis ug Aquivalent/Tag' | pg/MJI*(Nahrstoffdichte)
Alter/Geschlecht m W
Sauglinge
0 bis unter 4 Monate® 60 30 32
4 bis unter 12 Monate 80 27 28
Kinder
1 bis unter 4 Jahre 200 43 45
4 bis unter 7 Jahre 300 47 52
7 bis unter 10 Jahre 300 38 42
10 bis unter 13 Jahre 400 43 47
13 bis unter 15 Jahre 400 36 43
Jugendliche und Erwachsene
15 bis unter 19 Jahre” 400 38 47
19 bis unter 25 Jahre” 400 38 49
25 bis unter 51 Jahre” 400 39 51
51 bis unter 65 Jahre 400 43 54
65 Jahre und alter 400 48 58
Schwangere’
ab 4. Monat 600 65
Stillende
600 | 65
1 Berechnet nach der Summe folatwirksamer Verbindungen in der Ublichen Nahrung = Folat-
Aquivalente (gemaR neuer Definition) pg Folataquivalent = 0,5 pg freie Folsdure

(Pteroylmonoglutamat) = 1 pg Nahrungsfolat (Pteroylpolyglutamate)

Berechnet fur Jugendliche und Erwachsene mit tiberwiegend sitzender Tatigkeit (PAL-Wert 1,4)

Hierbei handelt es sich um einen Schatzwert

4 Frauen, die schwanger werden wollen oder kénnen, sollten zusatzlich 400 pg synthetische
Folsdure (= Pteroylmonoglutaminsaure/PGA) in Form von Supplementen aufnehmen, um
Neuralrohrdefekten vorzubeugen. Diese erhthte Folsaurezufuhr sollte spatestens 4 Wochen vor
Beginn der Schwangerschaft erfolgen und wahrend des ersten Drittels der Schwangerschaft
beibehalten werden.

w N
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11.2 Internationale Empfehlungen

American College of
Medical Genetics:

American Academy of
Pediatrics:

Centers for Disease
Control:

Food and Drug
Administration:

Ass. of Women's
Health, Obstetric, and
Neonatal Nurses:

Institute of Medicine:
Food and Nutrition
Board
Recommendation:

Public Health Seattle
and King County:

Statement on Folic Acid: Fortification and Supplementation

Folic Acid for the Prevention of Neural Tube Defects (RE9834)
http://aappolicy.aappublications.org/cgi/content/full/pediatrics%3b104/2/325

Recommendations for the Use of Folic Acid to Reduce the Number of
Cases of Spina Bifida and Other Neural Tube Defects
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/00019479.htm

Folic Acid to Fortify U.S. Food Products to Prevent Birth Defects
http://www.fda.gov/bbs/topics/NEWS/NEW00526.html

Preconceptional Consumption of Folic Acid

Adults Need to Increase Intake of Folate;
Some Women Should Take More
http://books.nap.edu/books/0309065542/html/196.html#pagetop

Family Planning Program Clinical Practice Guidelines
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