Ubo_U/o_Ernaenrung_neute sU.11.20U04 l1lo.oz UNl SEIE 6o

P

ERNEHRUNG HEUTE

Vitamine in der PrSvention

Wohl keiner anderen NShrstoffgruppe wer-
den so vielfSltige positive gesundheitliche
Wirkungen zugeschrieben wie den Mtami-
nen. Entsprechend gro§ ist mittler weile auch
das Angebot an Vitamin-
prSparaten der unter-
schiedlichsten Zusammen
setzung und Auslobung.
Viele Verbraucher stellen an diese Podukte
hohe Emwartungen, insbesondete was die
PrSvention verschiedener Ekrankungen an-
belangt. Allerdings ist es fYr den Laien inzwi
schen unmsglich geworden, im Dickicht der
Informationen den tberblick zu bewahren.
Dies verwundert nicht, fSlit es doch selbst
Fachleuten oft schwer, die Spreu vom Wei-
zen zu trennen. Gerde fYr Rersonen, die
sich besonders fYr Gesundheitshemen inte-
ressieren, ist die Apotheke deshalb eine
wichtige Anlaufstelle, von der sie beim Kauf
kompetente Beratung erwarten. In diesem
und dem nSdsten Beitrag der Attik elserie
soll ein allgemeiner tber-
blick Yber das inzwischen
bekannte Wirkspektrum
von Vitaminen gegeben
werden. Da das Gebie
der Vitamine sehr umfangreich ist, liegt das
Augenmerk auf den in der Praxis besonders
bedeutsamen Soffen wie FolsSure und \it-
amin DL

Qualifizierte ErnSh
rungsberatung in der
Apotheke, @il 2

\Von Gaby Kessel,
Alexander Strshle,
Maike Vlters,
Andreas Hahn

Vitamine einst und jetzt

Lange Zeit war der Focus in déitaminforschung
darauf gerichtet, di¥itamine zu identifizieren

und die Mengen zu definieren, die notwendig sinc
um typische Mangelerscheinungen zu vermeiden.

Dies erkiSrt sich aus d&atsache, dass die Ent
deckung praktisch allefitamine im Zeitraum von
1897 bis 1941 mit Erkrankungen verbunden,war
die sich als Mangel an der jeweiligen Substanz
entpuppten. Bekannterma8en werden\dtamine

anhand ihres LSslichkeitsverhaltens in hydro- und

! Ein aktueller GesamtYberblick Yber die Bedeutungvitami-
nen in PrSvention untherapie findet sich in dem von daaoto-

lipophile Verbindungen digrenziert; diese Eintei
lung geht allerdings nur partiell mit den physiolo
gischen Eigenschaften einh@abelle 1 gibt einen
tberblick Yber da¥orkommen und die wichtigs
ten Funktionsbereiche der verschiedeMéamine
sowie die bei der Nahrungszubereitung auftreten
denVitaminverluste. Dabei zeigt sich bereits, dass
die verschiedeneYerbindungen nicht nuwie an
fangs angenommen, vornehmlich als Cofaktoren
bei enzymkatalysierten Reaktionen eine Rolle
spielen, sondern einen weitaus breitéhékspek
trum umfassen. Hieraus erklSren sich auch zuneh
mend die in epidemiologischen und klinischen
Studien festgestellten prSventiven und teilweise
auch therapeutischenfEkte vielerVitamine. So

ist beispielsweis¥itamin E nicht nur das physio
logisch bedeutsamste lipophAatioxidans, das

vor allem PolyenfettsSuren vor der Peroxidation
sch¥tzt. Gleicherma8en beeinflusst diese dém
amin-E-MolekYl immanente antioxidative Eigen
schaft redoxsensitive Signalkaskaden in der Zelle
[1]. Dadurch wird die Expression bestimmter Pro
teine moduliert; dies erkiSrt a. die antiphlogisti
schen Eigenschaften véfitamin E, die beispiets
weise bei der diStetisch&herapie von rheuma
toiden Erkrankungen genutzt werden [6].

Vitaminversorgung in Deutschland

GrundsStzlich wSre es bei dem heute ganzjShrig
zur VerfYgung stehenden reichhaltigen Lebens
mittelangebots msglich, eine ausreichende Zufuhr
aller Vitaminen sicherzustellen; allerdings fYhrt die
ungYnstige Lebensmittelauswahl hSufig dazu, dass
dies nicht der Fall ist. Legt man bei der Bewertung
derVitaminversogung die derzeitigen fifiellen

Dosis-Wirkungskurve zur Ableitung toxikologischer Eckdaten
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ABB. 1: DosisWirkungslurve zur Aleitung pxikologisdher E&-
daten.

LOAL = Lowest Obsewred Adverse Efect Level

NQAL= No Obsewed Adverse Efect Level

ren des Beitrages verfassten Buch aErnShrung. Physiologische’ RDA = Reccommended Diary Allavance

Grundlagen, PrSventiofiherapieO, das in défissenschaftlichen
Verlagsgesellschaft Stuttgart in KYrze erscheint.
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Tab. 1:Einteilung der Vitamine nach ihrem LSslichkeitsverhalten sowie Angaben zu \brkommen, Lagerungs-
und Zuberitungsverlusten einzelner \Mitamine [35]

FettlSslic he Vitamine

Vitamin

Vitamin A (Rtinal,
Retinol und
Retinylester)

Vitamin D
(Calciérole)

Vitamin E
(Tocopheple und
Tocarienole)

Vitamin K
(Phyllochinon und
Menadinone)

Vitamin

Funktionsbereiche

Beeiligung an der SignalYber
tragung beim Selovgang, Zell-
wachstum und -diferenzieung,
Zelllommunilation, Embyogenese

Regulation des Calcium- und Phos-
phatgoffwechsels, Immunmodula-
tion, Signaltansduktion

Antiakidative Abwehr,
Signaltansduktion

Blutgerinnung,
Knohengoffwechsel

Funktionsbereiche

Vorkommen

Vitamin A: Lebenolimilch,
Butter, KSse, Eiglb
Provitamin A: Bte, gelbe
und gYne GemYse &otten,
Spinat und Brkkoli)

fettreiche Seeische wie
Heiing, Sadine und B¥ding,
fetter KSse, Pilze, Eier

Samen und Msse swie
daraus hegestellte ...le, B.
Sonnenblumen- und éizen-
keims|

in allen gYnen A&nzen,
Geéreide, Milt- und
Milchproduke, Eier

\orkommen

Lagerungs- und
Zubereitungsverluste

Sauestoff, Tageslicht,
Verluste bis zu 40%

Sauestoff, Tageslicht,
Verluste bis zu 40%

Sauestoff, Tageslicht,
Hitze,
\erluste bis zu 55%

Tageslidt,
Verluste bis zu 5%

Lagerungs- und

Vitamin B
(Thiamin)

Vitamin B
(Ribofavin)

Vitamin B
(Pyidoxin, Pyidoxal,
Pyiidoxamin)

Niacin

PantothensSue

Bidin

Vitamin B,

(Cobalamine)

FolsSue

Vitamin C

Coenzym im ¢hlentydrat- und
Enepiedoffwechsel, neustrope
Funktionen

Coenzym im ¢hlentydrat-,
Lipid- und Engiegoffwechsel,
Bidransbrmationen

Coenzym im Aminos3ur
Glycogen-, Prphyrin- und
Niacingoffwechsel, Modulation
der Wrkung wn Seroid-homonen

WassestoffYbetragendes
Coenzym in @ktisch allen $off-
wechselbeeichen, insbesonder

im Kohlenlydrat-, Lipid und Engre-
stoffwechsel, Beeirlfissung vn
DNA-Replikation und Zelldferen-
zieung

als Coenzym A in gktisch allen
Stoffwed"lselbeeimgn; Aylcarier-
protein bei der EttsSuebiosynhese

Coenzym bei Gluconeagese und
Lipiddoffwechsel

Coenzym im ®ffwechsel on
Homocytein, ungradzahlign
FettsSuen und erzveigtlettigen
AminosSien

Coenzym im Bffwechsel \on
AminosSwen (u.a. Homocsgtein),
Puiinen, Pyimidinen und Cholin

Universeller Vssestoffdonabr bei
Hydioxylierungen (z.B. Synhese
von Kollagen, Canitin), Synihese
neuroendokmer Homone, Bitrans-
formationen, Immunmodulation,
antiaxidative Abwehr

66| 5616' DEUECHEAPOTHEKEPZElTUNcl 144. AHRGANG

Scweineteisd,
\ollkornprodukie,
HYIsenfrYiate

Milch und Mildprodukie,
Leber verschiedene GemYse

Fleist und fsch,
\ollkornprodukie, Bananen,
HYlsenfrVYiote

Fleish und Innegien,
\ollkorerzeugnisse,
HYIsenfrYiate, NYsse,
Bohnenkffee

Fleist, Leber GemYse,
\ollkornerzeugnisse

Inneeien, EierSojabohnen,

EdnYsse, Hafflocken

Fleist, Rsch, Eier Milch
und Mildhproduke

GemYse, HYIsenfite, Leber

Obg, GemYse

Zubereitungsverluste

Sauestoff, Hitze,
Verluste bis zu 80%

Tageslicht, Hitze,
\erluste bis zu 75%

Tageslicht, Hitze,
Verluste bis zu 40%

Verluste bis zu 30%

Hitze,
\erluste bis zu 45%

Hitze,
Verluste bis zu 60%

Sauestoff, Tageslicht,
\eruste bis zu 0%

Sauestoff, Tageslicht,
Hitze,
Verluste bis zu 00%

Sauestoff, Tageslidht,
Hitze,
Verluste bis zu 00%
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Ableitung der toxikologischen Eddaten

Ableitung der toxikologischen Eddaten von NShrstoffen am Beispiel \itamine

Mit steigender Aifnahme eines aber aut keine unewYnstten Werte duich einen Bktor dividiet,
NShstoffes \ermringert sich inner Wirkungen aufreten. Noch hShee  der diesen Wsicherheiten Rech-
halb einer Beéslkerungsguppe zd  Zufuhen fYhen salie8lid zu ei nung tiSgt. Die esultieenden Ver-

nSdhst das Risik einer unzwei- nem sukzessiv zunehmenden Risi te werden als dlerable Leel of
chenden ¥rsorgung (siehe Bb.1). ko fYr unewYnstite Efekte und Upper Inake (UL) bezelne. Sie
Der EAR (¢snated average requi- Nebemnwirkungen. geben \tamindosieangen an, die
rement) gibt die Zufuhteng an, Erste unewYnstte Wrkungen insgesamt langfistig vom Gesun
bei der 50% einerdpulation nah werden im Begich des IOAEL (le den nidt Ybeschritten werden
allgemeiner Aiffassung aussichen  west obsened aderse efect le- sollte. Zu berYksichtigen ig also

de Mengn des $hstoffs ehalten.  vel) beobabtet. Dieser is aller die Zufuhr aus allen Quellen (&nor
Die enpfohlene NShstoffzufuhr dings fYr viele tamine nitit be- maleO Lebensnétt angreicherte
(RDA = Rcommended Dtary stimmt. Daher €iolgt eine Oien- Produkte, GerSnle, Nahrungser
Allovance) i$ dagegen so beshaf  tierung am N®@EL (no obseed gSnzungsmittl). GundsStzlib ist

fen, dass @nahezu diespme Be  adwerse efect level), der Dosis ei  deshalb dingend daon abzuaten,
SlkerungO (atistisch 97,5% eines  nes \itamins, bei deréine Neben Vitamine in Dosiemgen aufzuneh

Kollektivs) auseichend mit NShe wirkungen beobahbtet wurden. men, die den UL Yhsteigen.

stoffen \ersorgt wird. Mit weiter Aufgrund der unerschiedlichen Kiitisch zu beverten und auh im
steigender Dosis wit dann ein In QualiSt der wrliegenden Dagn Sinne der lebensmétrechtlichen
differenzbeeich durchsdhritten, und or dem Hinergrund, dass die  Vorgaben abzulehnen sind deshalb
innehalb dessen skt nadh klassi beobathteten Nebewmwirkungen ek z.B. NahrungsegSnzungsmidl,
schem \érstSndnis kine veitere nen unerschiedlichen Stwere- die solhe extremen Dosiarngen
Funktionserbesseung egibt, grad besitzen, erden die N@GEE aufueisen.

Empfehlungen fYr digitaminzufuhr zugrunde, gilt Allerdings bestehen nach neueren Daten insbeson
die Vitaminversogung nactAuffassung der Faeh  dere bei FolsSure sowie déitaminen D und E
gremien in Deutschland als weitgehend gesichert.potenzielle Probleme einer unzureichendeft
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nahme [20]Trotz dieses rechnerischen Defizits ~ PrSventive Wirkungen von Vitaminen

finden sich in der Praxis nur in selterfamsnah

mefSllen dklassischeO schwerwiegende Mangel Vitaminmangelsymptome sind also in Deutschland
symptome. ImVordegrund stehen vielmehr meta  selten anzutréén. Betrachtet man diitaminver
bolischeVerSnderungen, die sich bisweilen in soilgung jedoch unter prSventiven Gesichtspunk
Form unspezifischer Symptome manifestieren  ten, so ist sie vielfach suboptimslie bereits im
(z.B. MYdigkeit, Abgeschlagenheit, SchwSche understernTeil dieser Beitragsserie gezeigt, besteht das
verminderter Immunabwehr) bzwvie nachfol zentraleAnliegen der ErnShrungswissenschaft
gend noch zu zeigen, das Risiko fYr bestimmte heute vor allem darin, NShrsimengen zu defi
chronisch-degenerative Erkrankungen erhshen. nieren, die eine optimierte Funktion deg@nmis
WShrend die Zufuhr der vggnannterVitamine in - mus und seine langfristige Gesunderhaltung si
praktisch allerTeilen der Bevslkerung als sub cherstellen. Dieser Gesichtspunkt tritt bei keiner
optimal angesehen werden kann, ist in einigen BeNShrstofigruppe derzeit auch in derf8htlichen
vSlkerungsgruppen digersogung mit weiteren Diskussion so stark in dérordegrund wie bei
Vitaminen nicht sichgestellt.Allen voran zu nen  denVitaminen. Kontrovers diskutiert wird dabei
nen sind hier Sltere Menscheritévhin By,,) [72, insbesondere die Frage, inwieweit eine zusStzli
85] sowie Schwangere und Stillendetévhin B) che, teilweise Yber den derzeitigen Empfehlungen
[65], aber auch Personen mit besonders restrikti liegende Zufuhrdazu beitragen kann, bestimmten
ven ErnShrungsgewohnheitenBz.Menschen, die Erkrankungen vorzubeugeWie eigene Untersu
eine rein pflanzlich ausgerichtete ErnShrungsweisghungen zeigen, verwenden auch viéebrau
praktizieren (¢ganer) (Mamin B,,, Vitamin B) cherVitaminsupplemente primSr in der Erwartung,
[37, 78, 79, sa.Teil 1 dieseiArtikelserie, DAZ sich hierdurch langfristig gesund zu erhalten und
45/2004, S. 43ff verschiedenen Erkrankungen vorzubeugen [84].

Tab. 2:Toxikologische Kenndaten von Vitaminen [32, 20]

NShrstoff

Einheit

Empfohlene
Zufuhr

(Deutsthe Gesellskatt

fYr EnShung; Rrsonen
von 25D51 Jahen)

Maximale
Aufnahme
Yber

Supplemente
bei Gesunden

Vitamin A mg R€ 1,0 0,8 3,0 3,0 800

Vitamin D ug 5 206 50 25
1007

Vitamin E mg E® 14 12 800° 300 250
5007

Vitamin K Hg 70 60 300008 b 400
100007

Vitamin B mg 1,2 1,0 506 50 40
5007

Vitamin B mg 1,4 1,2 200° 200 50
4007

Vitamin B mg 1,5 1,2 200° 200 15

Vitamin B, V0] 3 3000° b 500
50007

FolsSue g FEs 400 10008 1000 600

NicainsSueamid mg 16 13 15006 900 250
18007

Bidtin Hg 30 D60 25000 500

PantthensSue  mg 6 10008 1000 200
20007

Vitamin C mg 100 > 1000° 600 600

1 No Obseved Adwerse Efect Level
2 Tolerable pper Intke Lesel

3 RetinolSaiivalent

4 TocopheplSaqivalent
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5 FolsSueSaivalent

6 nach SCF (Scientd Commite on Bod) 2003

7 nach Hathcod (Council ér Responsible Ntrition) 1997
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Tab. 3:1bersicht ausgewShiter Studien zum prSventiven Effekt einzelner Vitamine [modifiziert und erweitert

nach 21]
Assoziation Studientyp Ergebnisse
B-itamine und Kohortengudien Retrospektive Kohotengudie: Assoziation zwiken niedigen
Koronare Hee- Sewumfolatspie@In und ensShtem KHKRisilo [53].
krankheit (KHK) Prospektie kKohottengudie: Inverse Assoziation zwiken der Afnahme
von Folat und tamin B und dem KHiRisilo [62].
Meta-Analysen Folat senkt Plasma-Homastginspie@l (HC) um 25%; iroabination
mit B, um weitere 7% [56], Senlg des HC-Sam-Spiegls um 3
pumol/l bewirkt bei KHK eine Risikeduktion um 6% [7].
laufende Sudien Derzeit werden einig go8e klinistie Sudien zur FAmSE bzw Sekun-
dSprSvention der KHK dehgefYht [8].
FolsSue und Kohortensudien Vemmindetes Risik bei Rrsonen, die langjSiy folsSuehaltige
kolorektales MultiviamirprSpaate einnehmen [26, 40, 23,72
Karzinom
FolsSue und Kohortengudien Inverse Korrelation zwishen der Blatzufuhr und dem Bstkrebsiisiko
Mammalarzinom bei Fauen mit Alkholzufuhrnicht aber bei Fauen, die &inen Alkbhol
zu sith nehmen [8, 63, &7].
FolsSue und Kohortengudie Einnahme on flsSuehaltigen Multiviaminen vshend der esten
Neumlrohrdefekte 6 Wochen der Shwangerschatt reduziet das Risik fYr Neualrohr-
defeket deutlich [52].
Randomisiete Sudien Perikonzepiionelle BlsSuesupplementiamg senkt das RisikfYr
Neumlrohrdefekte [54, 15].
Vitamin E und Kohortengudien LangjShige Einnahme ¥amin-E-haltier Supplemerg \erringert das
koronare Hee- KHKRIsilo [6L, 69, 48] venndeich die Da¢nlag uneinheitlib ist
krankheit (KHK) [44, 55].
Randomisiete Sudien Mit Ausnahme einertBdie [71] hat hohdosietes \itamin E kinen lar-
diovaskulSkprotektiven Efekt [59, 60, 86, 2].
Vitamin E und Kohortengudien Inverse Assoziation zwisen der Mfamin-E-Zufuhr und dem
Prostatakrebs Prostatakrebsiisiko speziell bei &ichem [12, 24].
Randomisiete Sudie Vitamin E buwirkt geringere MorbidiSt bzw MortalitSt bei Postatakrebs
[4].
Vitamin D und Meta-Analyse Vitamin D, insbesonderseine lydroxylierten Deivate, ehsht die
Knohenmasse Knotenditite bei posmenopausalenriauen.
Vitamin D ermindet das Fakturisiko insbesonder im \ertebralen
Bereich. [57].
Vitamin D und Randomisiete Sudien Vitamin D lann das RisikfYr $Yrze im Aler um mehr als 20%
StYrze im Aler reduzieen [7].
Vitamin C und Fall-kontroll- und Inverse Assoziation zwisen der Mfamin-C-Zufuhr und dem Risik
Krebs Kohortengudien verschiedener Qgantumoe [10].
Vitamin C und Fall-Kontroll- und Inverse Assoziation zwiken der Mamin-C-Zufuhr und dem
Koronare Hee- Kohoitengudien KHKRIsilo [10].
krankheit

Inzwischen liegt eine nicht mehr Yberschaubare derzeit nicht m&glich istAus diesem Grund wird
Zahl an Einzelstudien vpdie solche HEkte so die generelld&/erwendung vowitaminsupplemen
wohl belegen als auch negieren. Unter defieih  ten in derAllgemeinbevslkerung von den wissen
1 der Beitragsserie dgestellten Evidenzgesichts schaftlichen Fachgremien bislang nicht empfoh
punkten sindVirkungen vielfach (noch?) nicht len. Dies darf aber nicht dahingehend fehlinter
hinreichend wissenschaftlich abgesich@rte aus  pretiert werden, dass eine Supplementierung
der exemplarischefwfstellung inTabelle 3 zu bestimmteVitamine generell ohne ernShrungs
entnehmen ist, liegen vor allem Daten zu ®én  physiologischen Nutzen ist. Die pauschaies-
aminen E, D, C und FolsSure vbiese entstam  sage, Supplemente fYhrten ausschlie§lich zur Bil
men vorwiegend Beobachtungsstudien, wohinge dung von teurem Urin, ist einmal mehr ein Bei
gen vegleichsweise wenige bzwidersprYchliche spiel fYr eine undiérenzierte und wenig ziel f¥h
(z. B. beiVitamin E) Egebnisse aus Interventionenrende Sichtweise, wie im Laufe dertikelserie an
existieren, sodass eine abschlie§ende BewertungausgewShliten Beispielen zu zeigen sein wird.
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y Vor dem Hintegrund dieser bisweilen spYrbaren
Tab 4:FolsSuregehalte von Lebensmitteln [45] or de tegrund dieser bisweilen spYrbare

AVitamin-HysterieO gewinnt auch die Frage an Be
Lebensmittel FolsSure-€quivalent (pg/1 00g) deutung, inwieweit eine deutlich Yber den Emp
fehlungen liegendAufnahme vorvitaminen die
Gesundheit gefShrden kSnnte. Getreu dem Satz

Hoher Gehalt

BS&erhefe 716 von Paracelsus aDosis facit venerum B die Dosis
\Weizenleime 520 macht das GiftO kann selbstverstSndlich auch eine
HY¥hneleber =0 Yberhshte Zufuhr vo\dit_amine_n mi'g toxi_schen
Effekten verbunden seiAllerdings ist die akute

Spinat 145 ToxizitSt vonVitaminen in der Praxis ohne Bedeu
Endivien 109 tung. Potenzielle Nebenwirkungen Viditaminen

; finden sich vorwiegend bei langfristiger hech
Mittler er Gehalt dosierter Gabe. Um die Bevslkerung vor magli
Rote Bee 83 chen nachteiligen Edkten einer Yberhdhten
Sauekirschen 75 Vitaminzufuhr zu schYtzen, mYssen toxikologische
o - Eckdaten definiert werden, die eine Orientierung

fYr die Praxis bieten. Die grundsStzlichen wissen
Limbuger (40% é&tt i. Tr.) 60 schaftlichen HintegrYnde deAbleitung von
HSchstmengen sind im Kasten &Ableitung der to

Niedriger Gehalt . . N .
FERlIgEriEEis xikologischen EckdatenO vereinfachtgdsstellt.

Kartoffeln 20 Insgesamt ist das gesundheitliche Risiko einer
Joghur (3,5% Etti. T.) 13 YberhshtervVitaminaufnahme wegen der gro8en
Scholle 1 therapeutischen Breite bei den meisiaminen

gering.Tabelle 2 fasst die toxikologischen Kenn
daten der einzelneviitamine zusammen und gibt
die Zufuhrmengen an, die auch bei langfristiger
Ebenso einseitig und unbegrYndet ist die in-eini Aufnahme als sicher gelten. Sie sollten bei der
gen Kreisen verbreitetduffassung, wonach die ~ Verwendung von Supplementen in éddlgemein
z.T. hoch dosierte Gabe vafitaminen fYr jeder  bevslkerung keinesfalls Yberschritten werden.
mann zur Gesunderhaltung schon fast obligat seitUnter therapeutischer tberwachung sind kurzfris
sollte. tig aber auch hshenditamingaben m3glich.

Kalbfleisch 5

Vitamine in der Rrélention 1)
das Beispiel FolsSure

In der Diskussion um die prSventiveridkte von
Vitaminen hat in den letzten Jahren die FolsSure
ein besonderes Interesse geweckt, wie auch aus
Tabelle 3 hervayeht. FolsSure (oder auch Folate)
ist die zusammenfassende Bezeichnung fYr eine
Gruppe von rund 100 verschiedengrbindungen
(Vitamere), die sich formal von der in der Natur
nicht vorkommenden PteroylmonoglutaminsSure
ableiten. Gute FolsSurelieferanten sind insbeson
dere GrYngemYse wie Spinat und verschiedene
Kohlarten sowie Sojabohnen und LebealfT4).
Folate sind wasserlSslich, lichtempfindlich und
hitzelabil. Durch die Zubereitung von Lebensmit
teln (Lagerung, Hitze, Koch- unt#faschwasser)
k8nnen mehr als 90% d&&tamins verloren ge

hen. Dies ist ein wesentlicher Grund dafiass

die Folséureversgung vielfach als kritisch anzu
sehen istVon ernShrungsphysiologischer Bedeu
tung ist neben dem GesamtfolsSuregehalt auch die
Bindungsform der in der Nahrung enthaltenen Fol
sSure. In einer gemischten Kost liegt nur ein ge
ringerAnteil in &freierO Form, ¢. als Monoglu
tamate, varder gr3§teTeil ist als FolsSurepoly
glutamate enthalten. Die Biqverf\"(gbarkeit der
Polyglutamate ist eingeschrSnkt, da sie zunSchst
in die entsprechenden Monoglutamate YberfYhrt
werden mYssen. Dies geschieht durch spezifische
Gamma-Glutamat-Carboxypeptidasen (Konjuga
sen), die im BYrstensaum der Mukosazelle lekali
siert sind [13]Allerdings ist dieAktivitSt dieser

ABB. 2: dDas Yber dieahung zugfYhte Folat wird im Opanis-
mus in die biologidt aktive TetrahydrofolsSue (THF) YbéYht.
Das daaus eebildge 510-Mehylen-THF is in die Tlymidilat- und
Seiinsynhese eingbunden, ghend die aidiete Form Formyl-
THF als Donat von C1-Rsten bei der Punsynhese fungiet. Die
Reduktion wn 510-MehylenTHF fYhrzu 5-Mehyl-THE die fYr die
Remethylierung von Homocwgtein bengigt wird. Aus dem hierbei
gebildegen Mehionin kann SAdenosymethionin (\M) gbilde
werden, das einen witigen Mehylgruppendonadr darstellt und
an der Mehylierung der DM beeiligt ig.O
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Enzyme begrenzt, so dass die Hydrolyse vielfach
unvollstSndig ist und durch andere Nahrungsin
haltstofe wie z.B. organische SSuren zusStzlich
gehemmt wird [5, 80JAufgrund der zahlreichen
Einflussfaktoren ISsst sich die tatsSchliche Folat
absorption nur schwer abschStzen. Bei einer ge
mischten Nahrung wird von einer mittlerear-
wertbarkeit von nur etwa 50% ausgegangen [20].
FolsSuremonoglutamate, wie sieviitaminprSpa
raten enthalten sind, werden hingegen nahezu
quantitativ absorbiert [29]. Um der unterschiedli
chenAbsorbierbarkeit der einzelnen FolsSurever
bindungen Rechnung zu tragen, werden die Emp
fehlungen zur FolsSureaufnahme in Form von Fo
latSquivalenten (F€) ausgewiesen. Dabet ent
spricht 1ug F€ 1 pg Nahrungsfolat bzw0,5ug
synthetischer FolsSure [20].

Die im Omganismus aktive FolsSureverbindung ist
die TetrahydrofolsSure (THF), die durch zweifache
Reduktion von FolsSure entsteht. Sie fungiert als
Coenzym bei der tbertragung von C1-Substituen
ten im Stofwechsel deAminosSuren, Purine und 5
Pyrimidine (Abb. 2)THF dient dabei als interme aktionen beteiligt istWShrend 5,10-Methylen-
diSrerAkzeptor bzw Donator von Methyl-, Me THF in dieThymidilat- und Serinsynthese einrge
thylen- und anderen C1-Resten. Die Einschleu bunden ist, fungiert ihre oxidierte Form Formyl-
sung dieser Kohlenstisibstituenten erfolgt vor ~ THF als Donator von C1-Resten bei der Purirsyn
allem Yber 5,10-Methylen-THBiese besitzt eine these (Abb. 2). Die Bedeutung dieMarbindun
zentrale Stellung im intermediSren C1-Stefch- gen fYr die DNA-Replikation e[klért die

sel, da sie an drei fundamentalen Btethselre wesentliche Funktion der FolsSure bei Zellwachs

Ags. 3: Atherogene Efekte von Homocsgtein [zusammerggtellt
nach 70]
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Tab. 5:Medikamente mit Einfluss auf den Folat-
status [nach 2]

Folatanaloga bzw. -antagonisten
J Methaotrexat

J Aminogerin

J Pyimethamin

J Triamteren

J Trimethopiim

J Pentamindin

Phamaka mit Einfluss auf Resorption/Utilisation

J Primidon

J Barbituate

J Salazosu#pyridin
J Orle Kontrazepiva
J AcetysalicyisSue

J Lavantien

tum und -teilung. Die Reduktion von 5,10-Methy

len-THF fYhrt zu 5-Methyl-THFRdie fYr die Re
methylierung von Homocystein benstigt wird.
Dieser Prozess ist gleichzeitig auch ¥ithmin

B,, angewiesen, das vorYgehend die Methyl

gruppe von Methyl-THF Ybernimmt und sie an
schlie8end, unter Bildung von Methionin, auf-Ho

mocystein YbertrSgauch bei der Cholinbiosyn

Embryopathien

Embryopathien, die vermutlich mit dem
FolsSurestoffwechsel assoziiert sind

Orofaciale Fehlbildungen

Aus expeimentllen Uhtersuchungen ig bekannt,
dass ehshte Homocgteinspie@l savie SSrungen
der indiekt von FolsSue abhSngign DNA\-Methylie-
rung eratogene Wrkungen entalten und hiedurch
vermutlich orofaciale Ehlbildungn begYnisgen
[43]. Sawvohl Rall-kontroll-Sudien [68, 75] als aut
eine Inerventionsdudie [73] zeign, dass die pér
konzepionelle BIsSuesupplementiamng das Risix
fYr Lippen-, Kief- und Gaumenspaih reduzieen
kann. Zum eindeuten Beveis eines soleen Zusam
menhangs sind jedoh weitere Untersuchungen er
fordedich [36].

Angeborene Herzfehler und Fehlbildungen der
Harnwege

Zur PBrention angborener Herfehler [B, 9], Fehk
bildungn der Hanwege und veiterer Embyopathien
existieren einig¢ Sudien, die auf einen &atzefekt
von PlsSuehaltigen MultivimirprSpaaten hindeugn.
So lonnke z.B. gezeigt verden, dass einedtsSue-
supplementienng das Risik fYr Hanwegsghlbildun
gen um éwa 85% eduziet [47].
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these stellt Methyl-THF den benstigten C1-Rest
zur VerfYgung [49].

FolsSure und Herz-Kreislauf-Ekrankungen

Epidemiologische Untersuchungen zeigen, dass
neben den etablierten Risikofaktoren wie Hyper
tonie, HypercholesterolSmie und Rauchen auch
weitere Faktoren das Krankheitsgeschehen be
gYnstigen. Inzwischen ist nachgewiesen, dass ein
erhshter Plasmaspiegel der nicht-proteinogenen
AminosSure Homocystein (HyperhomocysteinS
mie) ebenfalls als kardiovaskulSrer Risikofaktor
anzusehen ist [74]. Biostatistischen Berechnungen
zufolge kSnnten zwischerillund 25% der Herz-
Kreislauf-Erkrankungen allein durch die Senkung
erhshter Homocysteinwerte vermieden werden
[77]. Homocystein vermittelt seine gefS8toxische
Wirkung durch eine Reihe von Mechanismen, die
Abbildung 3 zu entnehmen sind. Die Alistand
hSufigste Ursache erhshter Homocysteinspiegel ist
eine unzureichende FolsSurevegsmg. Etwa

Arzneimittel-NShrstoff-Interaktionen

am Beispiel FolsSure

Zu den $hstoffen, bei denen skt bevorzugt aznei
mittelinduziete Manglerscheinungn zeign, zShlt
das \ttamin PlsSue (s. @b 5). \érschiedene Phar
mala sind ofenbar in der Lagy die inestinale Hy
drolyse der Mihungsblate einzusbrSnien und da
mit die Asomption zu erminden. So wid unier der
Einnahme $sogenhaltiger Kontrazepiva Yber er-
mindete PlasmadlsSuespie@! beichtet, die auf
eine Hemmung derasSuepolyglutamaterwertung
zurY&gehen sollen [33, 34]. lfer deichartige Efek-
te wid bei der Thexpie mit Antibrvulsiva beichtet.
Insbesondee fYr Pheytoin existieren zahleiche tier
expeiimentlle Befunde seie Egebnisse aus Hu
mangudien [46, 85], die diesen Zusammenhang be
legen. Auch \alprinsSue und Pimidon, die bei der
Epilepsiebehandlung eiesgzt werden, entélten ne
gative Efekte auf den BlsSuestoffwechsel [85]. Ein
Teil der $Srungen des Blathaushalts duth Phama
ka scheint nidit auf BeeintBtigung der irgstina-
len Delonjugation zurYkzugehen, sonder ist durch
EinstirSnkung der inermediSen Unwandlung en
FolsSue bedingt. So beht das hempeutishe
Wirkprinzip einigr Medilamene auf der Hemmung
des Platsoffwechsels. Ein typidwer FolsSueania-
gonig ist Methatrexat, das wrwiegend zur Thepie
von Karzinomen swie bei sbweren Fllen der hew
matiden Athritis zur Arvendung kmmt. Zu den
hSufgsten Nebewirkungen zShlen die $&digung
der Dammucosa swie SSrungen der Eythropoese
und eine HrShung des Homosieinspiegls, die al
lesamt auf einendtsSuemang! zurY&zufYhen
sind. Der negtive Efekt auf die Homoggteinkon-
zentation ggwinnt \or allem ungr Langzeitierapie
von Rheumapatieeh an paktischer Bedeutung
[85], weshalb bei dieseméPsonenkeis die Einnah
me eines ents@chenden Supplements anaten ig
[82].
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5B7% derAllgemeinbevsike
rung sind hiervon betréen

[51]. AuffSllig ist die Situation
bei Personen mit atherosklero
tischen Erkrankungen, wo-er
hshte Homocysteinwerte in
20D50% der FSlle zu beeb
achten sind [81].

Inzwischen liegen zahlreiche
methodisch hochwertige, ken
trollierte und randomisierte
Studien voy die zeigen, dass
sich erhShte Homocysteinwer
te mit einer entsprechenden
FolsSure-Supplementierung
absenken lassen. Dieseffdkt
ISsst sich ZT. noch steigern,
wenn zusStzlich digitamine
B,, und B; verabreicht werden,
die ebenfalls am enzymati
scherAbbau von Homocystein
beteiligt sind [56, 1, 14]. Ob
wohl nicht abschlie§end ge
KISrt ist, ob bzwinwieweit

eine optimierte FolsSurezufuhr
dasAuftreten arterioskleroti
scher Erkrankungen vermin
dert, deuten sowohl Beobach
tungsstudien als auch verschie
dene klinische Untersuchungs
ergebnisse in diese Richtung.
So ISsst sich unt&ferabrei
chung von FolsSure a. die
Funktion des Endothels positiv
beeinflussen und das Fort
schreiten deArteriosklerose
vermindern [70]Von besonde
rem Interesse ist auch diat
sache, dass eine entsprechend
Vitaminsupplementierung die
Plaquebildung in den GefS§en
herabsetzt [31]. EineAuf-
schluss Yber die Reduktisn
genannteréharter Endpunkt
markerO (kardiovaskulSre Mor
biditSt und MortalitSt) geben
solche Untersuchungen jedoch
nicht. Dieser Zusammenhang
wird gegenwSrtig in mehreren
Interventionsstudien unter
sucht, deren Eebnisse in den
nSchsten Jahren vorliegen wer
den.

FolsSure und kolorektale
Tumore

Das Risiko fYr Dickdarm- und
Mastdarmkrebs wird in erheb
lichem Umfang durch ErnSh
rungsfaktoren beeinflusst. Die
Mehrzahl der epidemiologi
schen Studien untermauert die
Vermutung, dass eine unzurei
chende FolsSuree¥sogung
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scher Endpunkte bzvintermeﬂiérer Marker den
Nutzen einer erhShten FolsSurezufuhr mit Sicher

Da ein go8er Eil der Beslkerung die Zufulempfeh heit belegen. Zudem zeigen tierexperimentelle
lungen fYr Blat nicht ereicht und nur venige Frauen Daten, dass die protektiWirkung von FolsSure
im gebSfShign Aler die Erpfehlungen zur Supple entscheidend vom Stadium der Kanzerogenese be
mentieung beblgen, befYwortet u. a. die Deutshe stimmt wird. WShrend eine hohe Zufuhr die Bil
Gesellsbatt fYr Kindeneilkunde und Jusndmedizin dung neoplastisch&ferSnderungen hemmt, kann
zur \érringerung des Newlrohrdefektrisikos eine sich dieser HEkt bei bereits bestehenden Neaepla
Anricherung \on Lebensmitin mit PisSue [42]. sien in sein Gegenteil umkehren und die Pregres
In einigen LSnder wuden in den ergangenen Jalen sion vonTumoren forcieren [41].
bereits Aneicherungspogramme zur ¥rbesseung

der Folatversorgung @startet, um uner andeem FolsSure und Neuralrohrdefekte

das Auftreten von Neualrohrdefekten zu eduzieen.

In den U8 werden seit B98 u.a. Mehle und ¥k Die PrSvention von Neuralrohrdefekten durch Fol
stYckscerealien mit BlsSue angreichert. Die kon- sSure kann als der am besten gesicherte prSventive
zentration wude aus Siberheitsg’Ynden elativ g- Effekt einesvitamins angesehen werden [22, 76].

ring eewShlt, so dass die higurch erziele Enshung ~ Dies dYrfte auch darauf zurYckzufYhren sein, dass
der FolsSuezufuhr bei ca. 20Qg/Tag liegt [58]. Seit ~ das Egebnis einer Supplementierung im Gegen
dem Zeitpunkt der ¢isSueaneicherung wude eine satz zu den oben angefYhrten Erkrankungen be
um 19-23% erringerte PSsalenz der Newdrohrde- kannterma8en schon nach neun Monaten vorliegt.
fekte beobadbtet [38,50]. Daneben zeigtsich eine Die Ausbildung des Neuralrohrs ist ein kritischer
Vemindeung der Spina lifa-PBralenz um 8% [83].  Schritt in der frYhen Embryonalentwicklung; sie
beginnt ungefShr am 21. Schwangerschaftstag und
ist schon siebemage spSter vollstSndig abge
ihre Entstehung beg¥Ynstigt [27]. FYr einen derartischlossen. [64]. Ein fehlender hzwnzureichender
gen Zusammenhang sprechen insbesondere pro Schluss des Neuralrohrs ist die hSufigste Fehlbil
spektive Kohortenstudien wie B. die Health dung des zentralen Nervensystems und fYhrt zu
Professionals Follow-up Study mit 47931 MSn  StSrungen in deAnlage dedVirbelkanals. Solche
nern imAlter von 40 bis75 Jahren, bei denen das Fehlbildungen k3nnen im Bereich des RYeken
Auftreten von Kolonkarzinomen Yber einen Zeit marks lokalisiert sein (Spina bifida) oder aber den
raum von 6 Jahren erfasst wurtéShrend die cranialen Bereich betrein und zu Entwicklungs
Gesamtfolataufnahme und die Folataufnahme austSrungen am Gebhirn fYhren, die bis hin &nen
der Nahrung nicht signifikant zum Kolonkarzinomzephalie reichen kSnnen. In Deutschland werden
assoziiert waren, wiesen MSnndie folathaltige  jShrlich zwischen 470 und 800 Kinder mit Newural
MultivitaminprSparate verwendeten, ein um 15% rohrdefekten geboren @1,5/1000 Geburten). Bei
vermindertes relatives Risiko auf als NicterV/ schStzungsweise weiteren 500 FSllen erfolgt nach
wender Bei einer langfristigeAufnahme § 10 der Diagnose ein Schwangerschaftsabbruch [2].
Jahre) wurde das relative Risiko sogar um rund Hinzu kommt eine unbekannészahl von
25% vermimlert [25].Auch Daten aus der Nurses Schwangerschaften, bei denen es aufgrund-unbe
Health Studyuntermauern die Hinweise auf prS  kannter Neuralrohrdefekte fr¥hzeitig zum Spon
ventive Efekte der FolsSure [26]. B&erwende tanabort kommt. [30]. Gro8e Interventionsstudien
rinnen von folsSurehaltigen Supplementen (mit  haben gezeigt, dass die perikonzeptionelle Gabe
mindestens 40Qg FolsSure/dg) egab sich im von FolsSure das Risiko fYr einen Neuralrohrde
Vemleich zu den Nicht-sfwenderinnen nach min fekt um 50 bis 70% reduzieren kann [3, 15, 16, 17].
destens 15-jShriger Einnahme ein um 75% gerin Daher wird von entsprechenden wissenschaftli
geres relatives Kolonkarzinomrisiko. Diesefdkt ~ chen Fachgremien wie B. der Deutschen Gesell
war bei Frauen mit positiver Familienanamnese schaft fYr ErnShrung empfohlen, dass Frauen, die
besonders stark ausgeprSgt [28je diese Studi  schwanger werden wollen oder kSnnten, schon vor
en zeigen, scheint das in Lebensmitteln natYrli der Konzeption 40Qg FolsSure préag als Sup
cherweise enthaltene Folat im Gegensatz zur synplement (synthetische FolsSure) aufnehmen sollen.
thetischen FolsSure einen gleichsweise gerin Frauen, die bereits ein Kind mit Neuralrohrdefek
gen chemoprSventivenfBkt auszuYben [25, 26, ten haben und erneut schwanger werden wollen,
40]. M3glicherweise ist hierfYr die Dosis und gutesollten gur\/erh\"(tung eines Neuralrohrdefektes
BioverfYgbarkeit der ivitaminprSparaten enthal beim nSchsten Kind bereits vor der Konzeption
tenen Pteroylmonoglutamate verantwortlich. Nich&4,0 mg FolsSure pftag einnehmen [20]. Neuere
auszuschlie8en ist auch, dass andétamine, die  Untersuchungen weisen au8erdem darauf hin, dass
in den Supplementen neben FolsSure enthalten das Risiko fYr verschiedene andere Embryopathien
sind, Einfluss auf die Krebsentstehung nehmen. ebenfalls durch eine Folséuresupplementierung‘ge
Aufgrund des Studiendesigns der erwShnten Ko senkt werden kann (s. Kasten aEmbryopathienO).
hortenstudien ISsst sich daher nicht mit Sicherheit
feststellen, ob die beobachtete Risikoreduktion Un/erbesserung der FolsSureversorgung
sSchlich auf FolsSure zurYckzufYhren ist [26, 23] der Bavdlkerun
WShrend die Daten aus Beobachtungsstudien zam 9
reich sind, mangelt es bislang an aussagekrSftigewie eingangs bereits dgestellt, ist dievitamin-
Interventionsstudien, die anhand definierter klini versogung B miAusnahme von FolsSuréit-
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amin Eund D B in der gesund@h‘gemeinbevé# [ 7] Bischof-Ferrari HA, Dawson-Hughes BVillett WC, Staehe

H : : : H lin HB, Bazemore MG, ZeeYR Wong JB: Efect of Vitamin D
kerung Weltgehend geSIChert' Problematisch ist die on falls: a meta-analysis. JAM28;291(16): 1999-2006, 2004.

Versogungssituation insbesondere bei FolsSure [ gj BostomAG, Garber C: Endpoints for homocysteine-lowering

nicht zuletzt deshalb, weil verschiedene Erkran trials. Lancet 355: St512, 2000.

kungen und die Einnahme bestimmdezneimit [10] CarrAC, Frei B:Toward a new recommended dietary allowan
| K 3A imittel-NShrditdi kii ce for vitamin C based on antioxidant and healtbots in hu

tel (s. Kasten aArzneimittel-NShrstafiteraktio mansAm J Clin Nutr 69(6): 108607, 1999.

nen am Beispiel FolsSureO) das ohnehin vielfach[14] Clarke R Armitage J:Vitamin supplements and cardiovascular

vorhandende Defizit beg\"(nstigen. risk: review of the randomized trials of homocysteine-lowe

So liegt die Zufuhr im Mittel nur bei etwa 256/ g e supplements. Sentlinromb Hemost 26(3): 341-

Tag [28], wobei Frauen (188214 ungag) deut [17] CzeizelAE: Primary prevention of neural-tube defects and

lich schlechter abschneiden als MSnner @97 some other major congenital abnormalities: recommendations

i ; for the appropriate use of folic acid during pregnafaediatr
325g/Tag) [18].Wegen der sich abzeichnenden Drugs 2. 437-449, 2000,

prSventiverWirkungen des/iFaminS Wird nach [21] Fairfield KM, Fletcher RHVitamins for chronic disease pre
Ma8nahmen gesucht, um die FolsSurevgrsay vention in adults: scientific revieWAMA 287(23): 316-
zu optimierenVerschiedene LSnder wieE. die 3126, 2002.

. & [22] FlemingA: The role of folate in the prevention of neural tube
USA und Kanada sind dazu Ygegangen' Mehl defects: human and animal studies. Nutr Rev 59(8 Pt 2): 13-

verpflichtend mit FolsSure anzureichern (s. Kasten  20; discussion 21-23, 2001.
aFolsSureanreichung von LebensmittelnO). In [27] Giovannucci E: Epidemiologic studies of folate and colorectal

: f ; . neoplasia: a review] Nutr 132 (8 Suppl): 2350S-2355S, 2002.
Deutschland wird dies nicht prakt|2|ert, sodass [29] Gregory JF 3rd: Bioavailability of folate. Eur J Clin Nutr

AykaSrungsma§nahmen dgrch Mittlerpersonen 51(Suppl)L: 54-59, 1997.
wie z.B. Apothekern eine wichtige Rolle zukommit. [39] Hu FB, Willett WC: Optimal diets for prevention of coronary

i S SI0IG i heart disease. JAMA7, 288(20): 2569-2578, 2002.
Elr]%Verbesse(;unnger r':O'?]S_Uret\)/equ wird b [40] Jacobs EJ, Connell CJ, ChapMcCullough ML, Rodriguez

e_' er gesu_n en UI’C_ schnittsbevsikerung be C, Thun MJ, Calle EE: Multivitamin use and colorectal cancer
reits durch eine pflanzlich betonte Kostform er incidence in a US cohort: does timing matt&r? J Epidemiol
reicht, die einen hohefinteil an Obst- und GemY 158: 621-628, 2003.

: v v, [41] Kim YI: Role of folate in colon cancer development and pro
se sowie an HYlsenfrYcht&follkornprodukten gression. J Nutr 133 {1Suppl 1): 37315-3739S, 2003.

und NYssen aufweist. Hiermit verbunden ist aUCh[43] Koletzko B, Pietrzik K: Gesundheitliche Bedeutung der- Fol
eine vermehrte Zufuhr weiterer potenziell pretek sSurezufuhDeutsches €rzteblatt 101(23), 1670-1681, 2004.
H H ; H S T [46] Lewis DR Van Dyke DCWillhite LA, Stumbo PJ, Bey MJ.:
tv \_Nlrksamervnaml_ne (Z'B' ASCO.I’bInSSUI‘a/I'[ Phenytoin-folic acid interactionn Pharmacother 29(7-8):
amin E) [39, 66]. Einmal mehr gilt deshalb, dass 726-735, 1995.

eine vielseitige Lebensmittelauswahl die beste  [49] Lucock M: Folic acid: nutritional biochemistrinolecular bie

Basis fYr eine ausgewogene ErnShrung bildet. ggi’vzi”fsgolg(i)g gisease processes. Mol Genet Metab 71(1-
Sinnvoll Zus_ammengesetZte_ Supplemente sind In[57] Papadimitré)poulos Bjells G, Shea B, Gillespi/, Weaver
der Lage, dl__élersogung gezielt zu verbessern; B, Zytaruk N, Cranneg, Adachi J,Tugwell R Josse R,

ein Ersatz fYr eine gesunde ErnShrung sind sie Greenwood C, Guyatt G, Osteoporosis Methodology Group
aber nicht andThe Osteoporosis Reseawstivisory Group: Meta-analy

ses of therapies for postmenopausal osteopoididisMeta-
analysis of the éitacy of vitamin D treatment in preventing

Korrespondenzautor: osteoporosis in postmenopausal women. Endocr Rev 23(4):
Prof. Dr Andreas Hahn 560-569, 2002.
UniversitSt Hannover [70] Stanger O, Herrmanw, Pietrzik K, Fowler B, Geisel J, Dier
Institut fYr Lebensmittelwissenschaft kes JWeger M: DACH-LIGAhomocystein (german, austrian
Abteilung fYr ErnShrungsphysiologie und HumanernShrung and swiss homocysteine society): consensus paper on-the ra
Wunstorfer Stri14, 30453 Hannover tional clinical use of homocysteine, folic acid and B-vitamins
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