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L Atuelles
Folat und orale Kontrazeption

J. Bitzer

n den vergangenen Jahren wurde die
Kontrazeption {iber die reine Schwan-
gerschaftsverhiitung hinaus immer mehr
in einem grosseren Zusammenhang der
,women’s health gesehen. Das heisst,
das Potenzial kontrazeptiver Methoden im
Hinblick auf Pravention von Krankheiten
(z. B. hormonelle Kontrazeption und Pri-
vention des Ovarialkarzinoms) und auf zu-
satzliche therapeutische Benefits (Dysmenor-
rhoe, Akne, PMS) wurde erforscht und er-
kannt. Eine weitere Dimension dieses ,,Para-
digmenwandels“ stellt eine neue Perspekti-
ve dar, die im Kontext der Kontrazeption
bereits priakonzeptionelle Pravention fiir
kiinftige Schwangerschaften ,mitdenkt”. Fa-
milienplanung wird damit umfassender kon-
zeptualisert: Verhiitung ungeplanter Schwan-
gerschaften, Erhaltung und Forderung der
Fertilitdt des Paares und Pravention fotaler
Erkrankungen und/oder kiinftiger Schwan-
gerschaftskomplikationen.

Ein Beispiel fiir dieses erweiterte Kon-
zept stellt die Kombination einer schwan-
gerschaftsverhiitenden Pille mit einem Vi-
tamin dar, welches nachweislich die Inzidenz
von Neuralrohrdefekten mindern kann.

Neuralrohrdefekte

Wihrend der Embryogenese verschliesst
sich das Neuralrohr um den 28. Tag nach
der Empfangnis bzw. in der Regel 2 Wochen
nach Ausbleiben der Menstruation. Defekte
in dieser Entwicklung fiihren nicht selten
zu schweren kongenitalen strukturellen
Gehirnfehlbildungen und zu Erkrankun-
gen der Wirbelsdule. Diese Fehlbildungen
konnen isoliert — so genannte ,nonsyndro-
mic“ Neuralrohrdefekte — oder als Teil eines
genetischen Syndroms zusammen mit an-
deren Fehlbildungen auftreten.

Neuralrohrdefekte manifestieren sich kli-
nisch als Anenzephalie, Spina bifida, als Myelo-

dysplasie oder Myelomeningozele und als
Enzephalozele.

Nimmt man die Fehlbildungen zusam-
men, so treten diese bei 0,5-2 pro 1000
Schwangerschaften auf und betreffen pro
Jahr etwa 300.000 Kinder weltweit.

Anenzephalie ist eine todliche Fehlbil-
dung und ist charakterisiert durch den Nicht-
verschluss des Neuralrohres in der Region
des Kopfes mit einem partiellen oder tota-
len Fehlen des Gehirns und der Schidel-
knochen (1, 2].

Heute kann man mit Ultraschall etwa 7
von 8 Neuralrohrdefekten erkennen, wobei
vor allem die Anenzephalie frith im 1. Tri-
mester erkannt wird und gewohnlich zu ei-
nem Schwangerschaftsabbruch fiithrt [3].

Andere Formen der Neuralrohrdefekte
sind mit dem Leben vereinbar und haben
eigentlich eine hohe Uberlebensrate dank
des Fortschrittes der chirurgischen Techni-
ken und des medizinischen Managements.
Allerdings ist zu bedenken, dass die lebens-
lange Behinderung, in einigen Fillen auch
die geistige Behinderung und die erhohte
Mortalitdt eine schwere Belastung darstel-
len und neben dem personlichen Leid auch
zu hoher Kostenbildung fithren; man
schitzt US$ 300.000 oder bis zu 1 Mio. US$
pro Jahr [4].

Bei den meisten Erkrankungen (95 %)
besteht keine familidre Vorgeschichte. Al-
lerdings hat sich gezeigt, dass, falls in einer
Familie ein Kind von einem Neuralrohr-
defekt betroffen ist, das Risiko fiir eine Er-
krankung eines nachfolgenden Geschwis-
ters erhoht ist (2-5 %) [5].

Die Atiologie der Neuralrohrdefekte ist mul-

tifaktoriell:

— Genetische Faktoren: Einzelgenformen,
vor allem die Methylentetrahydrofolat-
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Reduktase-Mutation, aber auch rassische
und familidre Pradispositionen

— Erndhrungsfaktoren: Hier ist vor allem
der Folsauremangel zu nennen.

— Umgebungsfaktoren bzw. Faktoren der
Komorbiditat wie Diabetes mellitus, Adi-
positas, antiepileptische Medikamente,
Rauchen, Alkohol

Die Faktoren konnen sich gegenseitig ver-
starken [6].

Neuralrohrdefekte und Folate

Der Begriff Folate bezieht sich auf einen
wichtigen Bestandteil des B-Vitamins. Die-
ses Element ist beteiligt an vielen metaboli-
schen Schritten, vor allem bei der Biosyn-
these von Purin und Pyrimidin (DNA und
RNA) und bei der Interkonversion von Ami-
nosauren.

Wahrend der Phase der schnellen Zelltei-
lungen des Wachstums in der frithen Em-
bryogenese und in der fotalen Entwicklung
nimmt der Bedarf an miitterlichem Folat
dramatisch zu. Die voll oxydierte Form von
Folaten kennt man als Folsaure.

Es gibt eindeutige Hinweise darauf, dass
Folate von essenzieller Bedeutung wiahrend
der Neurulation und des Verschlusses des
Neuralrohrs sind, und es wurde gezeigt,
dass Folatmangel und die darauf folgende
erhéhte Homocystein-Konzentration vor und
wahrend der Schwangerschaft das Risiko
fiir einen pathologischen Schwangerschafts-
verlauf erhéhen. Dazu gehéren spontane Fehl-
geburt, Frithgeburt, intrauterine Mangel-
entwicklung, vorzeitige Plazentalosung und
Praeklampsie [7, 8].

Die Evidenz, dass Folat-Supplementie-
rung zu einer Erniedrigung des Risikos fiir
Neuralrohrdefekte fithrt, wurde bereits vor
einem halben Jahrhundert erbracht. Die
erste multizentrische, randomisierte, doppel-
blinde Studie zu diesem Thema wurde 1991
publiziert, wobei die Medical Research
Council Vitamin Group berichtete, dass bei
perikonzeptioneller Einnahme von 4 mg
Folsdure pro Tag das Wiederauftreten von
Neuralrohrdefekten bei Nachkommen von
Paaren, bei denen das vorangegangene Kind
unter einer non-syndromischen NTD litt,
bei 72 % lag [9].

Die zweite entscheidende Studie stammt
aus Ungarn. Hier wurden randomisiert 0,8

mg Folsdure taglich verabreicht und dies
konnte das Erstauftreten von Neuralrohr-
defekten signifikant reduzieren. Die Resul-
tate waren dahingehend sehr erstaunend,
dass in der Gruppe der Folsdure-Supple-
mentierung kein Fall von Neuralrohrdefekt
auftrat [10].

Eine chinesische Kohorten-Studie zeig-
te, dass die Anwendung von 0,4 mg Folsau-
re tiglich bei Frauen, die eine Schwanger-
schaft planten, zu einer Reduzierung von
Neuralrohrdefekten bei den Kindern in ei-
nem Ausmass von 79 % in Nord-China und
41 % in Stid-China [11] fithrte.

Trotz der erwiesenen Wirksamkeit von
Folsdure bei der Reduktion von Neuralrohr-
defekten haben neue Untersuchungen ge-
zeigt, dass es keine signifikanten Differen-
zen bei der Konzentration der Folate im
Blut zwischen den Frauen, die einen Fotus
mit Neuralrohrdefekt haben, und denen
mit einer normalen Schwangerschaft gibt.
Serum-Folat-Konzentrationen sind nur re-
préasentativ fir den eher kurzfristig zuriick-
liegenden Verbrauch oder die Einnahme
von Folaten und man sieht hier grosse
Fluktuationen [12]. Im Gegensatz dazu ist
die Konzentration von Folaten in Erythro-
zyten ein sehr viel besserer Marker fiir
Folat-Reserven im Gewebe. Die Analyse von
Daly [13] zeigte, dass die Neuralrohrdefekt-
Haufigkeit oder das Risiko fiir Neuralrohr-
defekte umgekehrt proportional ist zur
Konzentration von Folaten in Erythrozyten
der Mutter: Konzentrationen < 340 nmol/l
bringen ein Neuralrohrdefektrisiko von 6,6
pro 1000 Lebendgeburten mit sich. Dies
wird dramatisch auf 0,8 pro 1000 Geburten
bei den Frauen reduziert, die Konzentratio-
nen von 906 nmol/l oder hoher haben.

Auf der Basis der Konzentration von Fo-
laten in roten Blutkorperchen und im Plas-
ma vor der Empfiangnis liess sich erkennen,
dass die beste Zeit fiir eine prakonzep-
tionelle Folsiaure-Supplementation von 4
auf 12 Wochen erweitert werden sollte, um
damit eine maximale Risikoreduktion zu
erreichen [13].

Wenn man bedenkt, dass in einer Studie
etwa 21 % der Frauen innerhalb eines Zy-
klus, nachdem sie mit der Pille aufgehort
haben, schwanger wurden, so wird deut-
lich, dass die protektiven Konzentrationen
von Folaten nicht erreicht werden kénnen,
wenn die Schwangerschaft entweder geplant
oder unmittelbar nach Absetzen der oralen
Kontrazeptiva eintritt [14].
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Aktuelle Empfehlungen zur Pri-
vention von Neuralrohrdefekten

Es gibt drei Hauptquellen der Folate: die
nicht gekochte Nahrung, die ergidnzte Nah-
rung und Tabletten, die Folsdure enthalten.
Die Bioverfiigbarkeit von natiirlich aufge-
nommenen Folaten ist signifikant geringer
als die Aufnahme von synthetischer Folsau-
re, die fast vollstandig bioverfiigbar ist.

Verschiedene Organisationen sowie staat-
liche Einrichtungen und Gesundheitszen-
tren haben weltweit Statements mit Empfeh-
lungen zur prakonzeptionellen Folsdure-
Supplementierung bzw. Erginzung heraus-
gegeben. Man kann den allgemeinen Kon-
sensus folgendermassen zusammenfassen
[15, 16]:

1. Alle Frauen, die eine Schwangerschaft pla-
nen, sollten 400 ug Folsdure tdglich zu
sich nehmen; entweder Nahrungsergan-
zungen oder Supplementierungen zusitz-
lich zur Einnahme von Folaten aus der allge-
meinen Erndhrung. Dies sollte min-
destens 1 Monat vor Empfangnis begon-
nen und wihren der ersten 3 Monate der
Schwangerschaft fortgesetzt werden.

2. Frauen mit einem hohen Risiko fiir Neu-
ralrohrdefekte (ein betroffenes Kind, Typ-
1-Diabetes, Einnahme von Antiepileptika)
sollten 4 mg Folsaure taglich in der peri-
konzeptionellen Zeit einnehmen.

Folsaureprophylaxe in der Praxis

Es lassen sich bisher im Wesentlichen drei

Formen der Folsaureprophylaxe unterschei-

den:

— Folatreiche Nahrung

— Nahrungsmittelerginzung

— Einnahme von Folsaurepraparaten vor Be-
ginn einer Schwangerschaft

u Folatreiche Nahrung

Es ist theoretisch mdoglich, ausreichende
Folat-Konzentrationen durch Erndhrung al-
lein zu erreichen. Folatreiche Nahrungsmit-
tel sind Spinat, Blattsalat, Brokkoli, Spargel,
frische und getrocknete Bohnen und Erbsen,
Sonnenblumenkerne und Leber. Allerdings ist
es eher unwahrscheinlich, dass durch Er-
nahrung allein Konzentrationen erreicht
werden, die als optimal fiir die Pravention
gelten und die durch Multivitaminpréaparate,
welche Folsaure enthalten, erzielt werden.

Erndhrungsstudien zeigen, dass selbst nach
Nahrungsmittelerganzung bei Getreideproduk-

ten viele junge Frauen nicht die empfohlene
tagliche Folsauremenge aufnehmen [17].

= Nahrungsmittelerginzung

Im Januar 1998 beschloss die Food and Drug
Administration in den USA, dass verschiede-
ne Nahrungsmittel wie Brot, Weizenprodukte,
Mehl, Pasta und Reis mit Folsdure angerei-
chert werden miissen. Die Folsaure in ver-
starkten Nahrungsmitteln ist eine syntheti-
sche Form der Folsdure. Sie hat eine hohere
Bioverfligharkeit als natiirliche Folate und
wird rasch {iber den Darm aufgenommen.
Diese Nahrungsmittelerganzung zielt spezi-
fisch darauf ab, das Risiko von Neuralrohr-
defekten zu senken. Dies gelang mit einer
Senkung um 25 % in den USA, und zwar von
2950 im Zeitraum 1995-1996 auf 2180 zwi-
schen 1999 und 2000. Die Anreicherung in
Kanada von Weizenprodukten fiihrte zu ei-
ner 46%igen Reduktion. In Europa gibt es
keine solchen Nahrungsmittelerganzungen
[18-20].

= Einnahme von Folsiurepriparaten vor einer
Schwangerschaft

Wie zuvor beschrieben geht die allgemeine
Empfehlung von Gesundheitsbehorden dahin,
dass Frauen im reproduktiven Alter Folsdu-
repraparate in einer Dosierung von mindes-
tens 400 pg tdglich 4 Wochen vor einer
Schwangerschaft und wihrend der ersten
Schwangerschaftsmonate einnehmen.

Zahlreiche Studien zeigen aber, dass die
Compliance beziiglich dieser Empfehlung
als schlecht bezeichnet werden muss. Nur
relative wenige Frauen schaffen es, dieser
Empfehlung vollumfanglich Folge zu leisten.
Der Durchschnitt von schwangeren Frauen,
die eine wirksame Folsdureprophylaxe be-
treiben, liegt wohl irgendwo bei 20-30 % mit
Unterschieden zwischen den verschiedenen
Landern [21-23].

Folate und orale Kontrazeptiva

Orale Kontrazeptiva sind ja bekanntlich
wirksame reversible Verhiitungsmethoden.
Die Addition von Folsdure zu einem oralen
Kontrazeptivum basiert auf folgenden Uber-
legungen:

— Die Compliance bei der oralen Kontrazep-
tion ist gewohnlich relativ hoch. Dies
steht im Gegensatz zur eher suboptimalen
Compliance bei der Einnahme von Folsaure.

— Fast 50 % der Schwangerschaften in west-
lichen Landern sind ungeplant. Frauen, die
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ungeplant schwanger werden, nehmen in
der Regel keine Folate zu sich und sind
deshalb eher nicht geschiitzt.

— Die Einnahme von Folaten im Zusammen-
hang mit oralen Kontrazeptiva wiirde die
Moglichkeit geben, dass in der kritischen
Periode vor der Empfingnis ausreichende
Folatspiegel erreicht und damit auch die
Frauen geschiitzt wiirden, die ungeplant
schwanger werden.

— Ein Fiinftel der Frauen wird bereits im ers-
ten Zyklus, nachdem sie mit der Pille auf-
gehort haben, schwanger. Auch diese Frau-
en wiirden durch eine Folatsubstitution
zusatzlich geschiitzt werden. Dies gilt na-
turlich auch fiir den Fall des Pillen-
versagens, bei dem dann die Frauen ausrei-
chende Folatspiegel zur Protektion hatten.

— Folat zu oralen Kontrazeptiva hinzu-
zufiihren bedeutet, dass eine Gruppe mit
dem hochsten Risiko direkt angegangen
oder gezielt erreicht wird. Dies ist bei einer
Nahrungsmittelerganzung nicht der Fall.
Hier wird die gesamte Population perma-
nent mit Folsdure verfolgt; dies konnte
insbesondere bei alteren Mannern auch
negative Folgen haben.

Diese Uberlegungen lassen es sinnvoll er-
scheinen, ein orales Kontrazeptivum mit
Folsdure zu kombinieren. Die FDA hat ein
solches Praparat zugelassen. Es enthilt:

— Levomefolate calcium 451 mcg + drsp
3 mg/EE 20 mcg + Levomefolate cal-
cium 451 mcg

— 4 days: Levomefolate calcium 451 mcg

Indikation:

— Prevention of Pregnancy

— In women who choose to use an oral
contraceptive as their method of con-
traception, to raise folate levels for the
purpose of reducing the risk of a neu-
ral tube defect in a pregnancy conceiv-
ed while taking the product or shortly
after discontinuing the product

— Treatment of symptoms of premen-
strual dysphoric disorder (PMDD) in
women who choose to use an oral con-
traceptive as their method of contra-
ception

— Treatment of moderate acne vulgaris
in women at least 14 years of age,
who have no known contraindications
to oral contraceptive therapy and have
achieved menarche

Dieses orale Kontrazeptivum wurde in
Europa bisher nicht zugelassen.
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