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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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Zusammengefasst von Dr. Maren Eberl

Red Blood Cell Folate Concentrations
Increase More After Supplementation with
[6S]-5-Methyltetrahydrofolate than with
Folic Acid in Women of Childbearing Age

Lamers Y et al. Am J Clin Nutr 2006; 84: 156—61.

Einleitung

Die Inzidenz von Neuralrohrdefekten kann durch perikonzep-
tionelle Folsduresubstitution um 72-100 % gesenkt werden.
Daher empfehlen die Gesundheitsbehorden eine Nahrungser-
ginzung mit 400 pg Folsdure/d >4 Wochen vor der Konzep-
tion und wihrend des ersten Schwangerschaftstrimesters. In
einigen Lindern werden auch Nahrungsmittel wie Getreide
mit Folsdure angereichert. Allerdings kann durch die erhohte
Aufnahme von Folsdure die Diagnose eines Vitamin-B-12-
Mangels verzogert werden.

Das natiirlich vorkommende Folat [6S]-5-Methyltetrahydro-
folat ([6S]-5-MTHF) verschleiert einen Vitamin-B-12-Man-
gel mit geringerer Wahrscheinlichkeit und wire daher ein
moglicher Ersatz fiir die Folsduresubstitution. Fiir den Einsatz
der Substanz muss eine gleichwertige Verhinderung von Neu-
ralrohrdefekten wie jene von Folsdure gezeigt werden.

Ziel der vorliegenden Langzeitstudie war, die Wirkung einer
tiglichen Nahrungsergéinzung mit [6S]-5-MTHF (Metafolin®)
in zwei unterschiedlichen Dosierungen verglichen mit Fol-
sdure bzw. Placebo auf Erythrozytenfolatwerte bei gesunden
Frauen im gebérfahigen Alter zu untersuchen. Da eine placebo-
kontrollierte Studie mit dem Endpunkt Neuralrohrdefekt ethisch
nicht vertretbar wire, wurde dieser Surrogat-Endpunkt gewihlt,
der mit dem Auftreten von Neuralrohrdefekten korreliert.
Weitere Analysen wurden zur Dosis-Wirkungsbeziehung und
Kinetik der Erythrozyten- und Plasmafolatwerte durchgefiihrt.

Methoden
In die doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte Studie
mit Parallelgruppen-Design wurden gesunde Frauen im Alter
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von 18 bis 35 Jahren mit normalen Ergebnissen im Routinelabor
und einem adédquaten Vitamin-B-12-Status eingeschlossen.
Ausschlusskriterien waren bestehende oder fiir die nichsten
Monate geplante Schwangerschaft, Stillzeit, regelmifBige
Einnahme von folsdurehaltigen Nahrungsergdnzungsmitteln
bzw. angereicherter Nahrung, medizinische Behandlungen, die
den Folsdauremetabolismus beeinflussen und Alkohol- oder
Drogenmissbrauch.

Die Frauen wurden nach dem Genotyp fiir den 677C — T-Poly-
morphismus des fiir die 5,10-Methylentetrahydrofolatreduk-
tase kodierenden Gens, der Einfluss auf Neuralrohrdefekte
und Erythrozytenfolatwerte hat, stratifiziert und danach ran-
domisiert, entweder 400 ug Folsdure/d oder 416 ug [6S]-5-
MTHEF/d oder 208 ng [6S]-5-MTHF/d oder Placebo iiber 24
Wochen zu erhalten. Die Einnahme der Nahrungserginzung
erfolgte jeden Morgen vor dem Friihstiick, in den Wochen 4,
8, 12, 16, 20 und 24 wurden Niichternblutwerte bestimmt.

Ergebnisse
Von 144 in die Studie eingeschlossenen Frauen konnten 136
in die statistische Analyse einbezogen werden.

Sowohl die Erythrozyten- als auch die Plasmafolatwerte zeig-
ten eine signifikante Korrelation mit der Dauer der Substituti-
on (p < 0,001 fiir beide). Bei den Erythrozytenfolatwerten war
der Anstieg liber die Dauer in der Gruppe, die 416 ug [6S]-5-
MTHF/d erhielt, signifikant hoher als in den Gruppen, die
400 ug Folsédure/d oder 208 pg [6S]-5-MTHF/d erhielten (p <
0,001 fiir beide), und in der Gruppe, die 400 ug Folsdure/d
erhielt, hoher als in der Gruppe, die 208 ug [6S]-5-MTHF/d
erhielt (p < 0,05). Gleichermaflen stiegen die Plasmafolatwerte
signifikant stdrker in der Gruppe, die 416 ug [6S]-5-MTHF/d
erhielt, als in den Gruppen, die 400 ug Folsédure/d oder 208 ng
[6S]-5-MTHEF/d erhielten (p < 0,05 und p < 0,001), und in der
Gruppe, die 400 pug Folsdure/d erhielt, stirker als in der Grup-
pe, die 208 ug [6S]-5-MTHF/d erhielt (p < 0,05). Innerhalb
der 3 Gruppen zeigte sich jeweils ein kontinuierlicher, signifi-
kanter Anstieg der Erythrozytenfolatwerte liber 24 Wochen,
ein Plateau wurde wihrend der Studiendauer nicht erreicht.
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Jedoch erreichten die Plasmafolatwerte unabhingig von der
Folatform nach 12 Wochen ein Plateau. Sowohl fiir Erythro-
zyten- als auch fiir Plasmafolatwerte wurde ein dosisabhingi-
ger Effekt beobachtet.

Diskussion

Die vorliegende Studie zeigt mit der biologisch aktiven Folat-
form [6S]-5-MTHEF verglichen mit Folsdure ein verbessertes
Ansprechen des Folatstatus. Die Erythrozytenfolatkonzentra-
tion tiberschritt mit allen untersuchten Folatformen und Do-
sierungen nach 24 Wochen den Wert von 906 nmol/l, iiber
dem das niedrigste Risiko fiir Neuralrohrdefekte angegeben
wird. In den Gruppen, die 416 ug [6S]-5-MTHF/d oder 400
ug Folsédure/d erhielten, wurde der Grenzwert bereits nach 8
Wochen iiberschritten, in der Gruppe, die 208 ug [6S]-5-
MTHEF/d erhielt, erst nach 16 Wochen.

Auch fiir niedrige Plasmafolatwerte ist ein Zusammenhang
mit Neuralrohrdefekten und anderen Schwangerschaftskom-
plikationen beschrieben. Diese erreichten nach 12-wochiger

Substitution unabhéngig von der Folatform und Dosierung
ein Plateau, jedoch zeigten nur jene Frauen, die 416 ug [6S]-
5-MTHF/d oder 400 ug Folsdure/d erhielten, gleichzeitig eine
Erythrozytenfolatkonzentration iiber 906 nmol/l. Daher
konnten eine auf =12 Wochen prikonzeptionell ausgedehnte
Folateinnahme und Dosierungen 2400 ug einen zusitzlichen
priaventiven Effekt erzielen.

Trotz Aufkldarungs- und Informationskampagnen ist die Zahl
der Frauen, die im empfohlenen Zeitraum Folsédure substituie-
ren, beschrinkt. Mit Folsdure angereicherte Nahrungsmittel
zeigten eine Reduktion der Neuralrohrdefekte, bei zusétzlicher
Einnahme von Folsdurepriparaten kann es aber zur erhohten
Aufnahme von Folsdure und einer Maskierung eines bestehen-
den Vitamin-B-12-Mangels kommen. Mehrere Hypothesen
deuten darauf hin, dass durch die zusétzliche Einnahme von
[6S]-5-MTHEF ein Vitamin-B-12-Mangel nicht verschleiert wird.

[6S]-5-MTHF (Metafolin®) ist daher eine wirksame und sichere

alternative Nahrungsergidnzung zu Folsdure, um Neuralrohr-
defekte zu verhindern.
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