
Zusammenfassung
!

Der Folatmetabolismus hat vielfältige Effekte auf
ovarielle Funktion, Implantation, Embryogenese
und den gesamten Verlauf der Schwangerschaft.
Neben dem gut etablierten Einfluss auf die Inzi-
denz neuraler Fusionsdefekte finden sich Zusam-
menhänge zwischen verminderten Folsäure- und
erhöhten Homocysteinkonzentrationen einer-
seits und gehäuften Spontanaborten und anderen
Schwangerschaftskomplikationen andererseits.
Zusätzlich zeigt sich bei Kinderwunschpatientin-
nen im Rahmen der IVF/ICSI-Behandlung ein
deutlicher Zusammenhang zwischen Plasma-Fo-
lat-Konzentrationen und der Inzidenz dichorialer
Geminischwangerschaften. Im Rahmen der ova-
riellen Hyperstimulation finden sich bei Trägerin-
nen der MTHFR-677T-Mutation unter einer Fol-
säure-Substitution mit täglich 0,4mg negative Ef-
fekte auf die Zahl gewonnener Oozyten sowie die
maximale Konzentration von Östradiol am Tag
der Ovulationsauslösung. Diese Effekte sind
offenbar vollständig kompensierbar durch Erhö-
hung der täglichen Folsäuredosis auf mind.
0,8mg. Bei entsprechend substituierten Trägerin-
nen des MTHFR-677TT-Genotyps finden sich die
AMH-Konzentrationen signifikant erhöht, was
auf einen Kompensationsmechanismus hindeu-
ten könnte. Tatsächlich könnten die AMH-Kon-
zentrationen homozygoter Trägerinnen des
MTHFR-677TT-Genotyps allerdings überschätzt
werden, denn bei ihnen konnten durchschnittlich
fast 20% weniger Oozyten pro AMH-Einheit
gewonnen werden als bei Individuen mit dem
MTHFR-677CC-Wildtyp-Genotyp.

Abstract
!

Folate metabolism affects ovarian function, im-
plantation, embryogenesis and the entire process
of pregnancy. In addition to its well-established
effect on the incidence of neural tube defects, as-
sociations have been found between reduced folic
acid levels and increased homocysteine concen-
trations on the one hand, and recurrent sponta-
neous abortions and other complications of preg-
nancy on the other. In infertility patients under-
going IVF/ICSI treatment, a clear correlation was
found between plasma folate concentrations and
the incidence of dichorionic twin pregnancies. In
patients supplemented with 0.4mg/d folic acid
undergoing ovarian hyperstimulation and oocyte
pick-up, carriers of the MTHFR 677T mutation
were found to have lower serum estradiol con-
centrations at ovulation and fewer oocytes could
be retrieved from them. It appears that these neg-
ative effects can be compensated for in full by in-
creasing the daily dose of folic acid to at least
0.8mg. In carriers of the MTHFR 677TT genotype
who receive appropriate supplementation, AMH
concentrations were found to be significantly in-
creased, which could indicate a compensatory
mechanism. AMH concentrations in homozygous
carriers of the MTHFR 677TT genotype could even
be overestimated, as almost 20% fewer oocytes
are retrieved from these patients per AMH unit
compared to MTHFR 677CC wild-type individu-
als.
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DGGG Übersicht
Biochemie von Folaten und Folsäure
!

Als Folate bezeichnet man die natürlicherweise in
Lebensmitteln vorkommenden Folsäureverbin-
dungen, die einen Teil des Vitamin-B-Komplexes
Thaler CJ. Folatmeta
darstellen und essenzieller Nahrungsbestandteil
sind. Insgesamt sind mehr als 150 Folatverbin-
dungen bekannt, wobei diese sich jeweils durch
einen Pteridin- und einen para-Aminobenzoesäu-
rering auszeichnen, an dessen Carboxylende bis
bolismus und menschliche… Geburtsh Frauenheilk 2014; 74
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Abb. 1 Folate zeichnen sich jeweils durch einen Pteridin- und einen para-
Aminobenzoesäurering aus, an dessen Carboxylende bis zu 8 Glutamatreste
gekoppelt sind (n = 8). Die synthetische Folsäure weist am Ende der Carbox-
ylgruppe einen Monoglutamatrest (n = 1) auf und stellt als Pteroylmono-

glutamat die stabilste Folatform dar. An den N-Positionen 5- und 10 können
Methylengruppen gebunden werden. Die Methylengruppe an der N-Position
5 wird bei der Donation der Methylgruppe freigesetzt (aus [1]).
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GebFra Science
zu 8 Glutamatreste gekoppelt sind (l" Abb. 1). Man spricht daher
auch von Pteroylpolyglutamaten. Davon abzugrenzen ist die Fol-
säure, eine synthetische Verbindung, die am Ende der Carboxyl-
gruppe einen Monoglutamatrest aufweist und als Pteroyl-
monoglutamat die stabilste Folatform darstellt. Sie wird üblicher-
weise in Arzneimitteln und Nahrungsergänzungsmitteln einge-
setzt [1]. Alle vitaminaktiven Verbindungen, seien sie natürlichen
oder synthetischen Ursprungs, werden unter dem Oberbegriff
Folat zusammengefasst. Da der Begriff „Folsäure“ nur für die syn-
thetische Vitaminform verwendet wird, sind Bezeichnungen wie
„Folsäurebedarf“ und „Folsäuremangel“ streng genommen nicht
mehr korrekt [2]. Die einzelnen Folatverbindungen weisen eine
unterschiedliche Absorptionsrate auf: So wird Folsäure nahezu
quantitativ aufgenommen, während die Verfügbarkeit der Folate
aus Nahrungsmitteln eingeschränkt und im Einzelfall schwer ab-
schätzbar ist. Die Bioverfügbarkeit einzelner Folate wird primär
beeinflusst vom Verhältnis der Mono- und Polyglutamate in der
Nahrung [3], wobei die mittlere Verwertbarkeit bei einer ge-
mischten Kost bei etwa 50% liegt [4].
Folate finden sich in grünem Blattgemüse (Folium: das Blatt) so-
wie in Vollkornprodukten. Angesichts der hohen Wasserlöslich-
keit und der Hitze- und Lichtempfindlichkeit führen längere La-
ger- und Kochzeiten zu einem hohen Verlust an Folataktivität.
Insgesamt ist die Folatversorgung der europäischen Bevölkerung
unzureichend und dies betrifft besonders Menschen mit erhöh-
ten Folatbedarf, wie etwa Frauen mit Kinderwunsch und
Schwangere. Die Deutsche Gesellschaft für Ernährung empfiehlt
für Schwangere und Frauen mit Kinderwunsch die tägliche Auf-
nahme von mind. 0,55mg Folsäure-Äquivalent, was auch bei be-
wusst folatreicher Ernährung ohne Zusatz synthetischer Folsäure
nur selten erreicht wird [5].
Metabolismus von Homocystein und Folsäure
!

Die hohe Bedeutung von Folat und einer adäquaten Zufuhr ergibt
sich besonders aus dessen Rolle als Vorläufer von 5-Methyl-
Tetrahydrofolat (Metafolin), welches wiederum als Methylgrup-
pendonator für die Re-Methylierung von Homocytein zuMethio-
nin fungiert (l" Abb. 2). Entsprechend führt ein Folatmangel indi-
rekt zu erhöhten Plasma-Homocystein-Konzentrationen. Sekun-
där ergeben sich auch geringere Konzentrationen an S-Adenosyl-
Methionin, welches wiederum als wichtiger Methylgruppen-
Thaler CJ. Folatmetabolismus und menschliche… Geburtsh Frauenheilk 2014; 74
donator, u. a. für epigenetische Vorgänge (Methylierung von Ge-
nen) und für elementare Prozesse des Zellmetabolismus (DNA –

Synthese, Proteinsynthese) erforderlich ist.
Neben der Menge an aufgenommenen Folaten spielt die Funktion
des Enzyms Methylen-Tetra-Hydrofolat-Reduktase (MTHFR) für
die Verfügbarkeit von Metafolin und damit dessen Methylgrup-
pen eine entscheidende Rolle [1] (l" Abb. 2). Dies ist biologisch
relevant angesichts mehrerer, relativ prävalenter Mutationen im
MTHFR‑Gen, welche die Stabilität und damit die Funktion des
Enzymswesentlich beeinflussen. Die häufigsteMTHFR–Mutation
ergibt sich durch einen Nukleotidaustausch in Position 677 des
MTHFR-Gens, (C<T) was in Position 222 einen Aminosäurenaus-
tausch von Alanin nach Valin mit sich bringt [6–8]. Die ent-
stehende thermolabile MTHFR-Variante zeigt bei homozygoten
677TT-Trägern einen Aktivitätsverlust um etwa 70%, bei hetero-
zygoten 677CT-Individuen um 35%. In der kaukasischen Bevölke-
rung sind etwa 10% der Menschen homozygot (677TT) und 40%
heterozygot (677CT) betroffen. Lediglich 50% zeigen denWildtyp
(677CC) und damit die unverminderte MTHFR-Aktivität. Klinisch
bedeutsam ist der MTHFR-677C>T-Polymorphismus angesichts
des hieraus resultierenden Risikos für erhöhte Homocysteinkon-
zentrationen und verminderte Verfügbarkeit von S-Adenosyl-
methionin als Methylgruppendonator [9–11]. Dies kann aller-
dings durch erhöhte Aufnahme von Folsäure oder Metafolin
kompensiert werden [1,6–8,11,12].
Klinische Bedeutung des Folatmetabolismus
!

Es finden sich umfangreiche Hinweise, wonach der Folatmangel
alleine oder in Kombination mit entsprechenden MTHFR–Muta-
tionen bzw. die resultierende Hyperhomocysteinämie mit höhe-
ren Risiken für Schwangerschaftskomplikationen, etwa der intra-
uterinen Wachstumsretardierung oder gehäuften Früh- und
Fehlgeburten, assoziiert sind [1,12,13]. Dieser Aspekt erscheint
klinisch von erheblicher Bedeutung, zumal betroffene Patientin-
nen mit rezidivierenden Spontanaborten (RSA) durch Gabe von
0,8mg Folsäure innerhalb weniger Wochen eine Normalisierung
der zunächst erhöhten Homocysteinkonzentrationen zeigen
[13]. Tatsächlich ist dieser Effekt am deutlichsten für RSA-Patien-
tinnen mit einer MTHFR-677T-Mutation, denn diese Frauen hat-
ten zunächst die höchsten, nach der Folsäuretherapie dagegen
die niedrigsten Homocysteinkonzentrationen [13].
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Abb. 2 Folsäure bzw. Folate sind Vorläufer von 5-Methyl-Tetrahydrofolat
(Metafolin), das wiederum als Methylgruppendonator für die Re-Methylie-
rung von Homocystein zu Methionin fungiert. Entsprechend führt ein Folat-
mangel indirekt zu erhöhten Plasma-Homocystein-Konzentrationen. Sekun-

där ergeben sich auch geringere Konzentrationen an S-Adenosyl-Methionin,
welches wiederum als wichtiger Methylgruppendonator, u. a. für epigeneti-
sche Vorgänge (Methylierung von Genen) und für elementare Prozesse des
Zellmetabolismus (DNA-Synthese, Proteinsynthese) erforderlich ist.
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DGGG Übersicht
Folsäuresubstitution und neurale Fusiondefekte
Am eindrucksvollsten sind die Effekte der Folsäure-Fortikation
auf die Inzidenz neuraler Fusionsdefekte (NRD) belegt. Bereits
Mitte der 1960er-Jahre vermutet [14,15], konnten in den
1980er- und 1990er-Jahren umfangreiche empirische Belege für
einen präventiven Effekt des Vitamins erbracht werden [15–22].
Schließlich konnten Goh et al. anhand einer Metaanalyse von 8
Fallkontrollstudien zeigen, dass die perikonzeptionelle Supple-
mentierung mit folsäurehaltigen Multivitaminpräparaten (Fol-
säuredosis 360–800 µg/d; fortgesetzt während des 1. Trimesters)
das NRD-Risiko um 33% vermindert (Odds Ratio [OR]: 0,67;
95%‑Konfidenzintervall: 0,58–0,77) [23]. In ihrer Metaanalyse
von 3 Kohortenstudien und einer prospektiv randomisiert kon-
trollierten Studie ermittelten Blencowe et al. sogar ein um 62%
reduziertes NRD-Risiko, wenn präkonzeptionell Folsäuresupple-
mente zugeführt wurden (95%-KI: 0,49–0,71) [24].
Angesichts dieser Daten praktizieren mehr als 50 Länder inzwi-
schen Anreicherungsprogramme zur Verbesserung der Folatver-
sorgung. So werden in den USA und in Kanada Mehle und
Frühstückszerealien mit Folat angereichert, und hier konnte trotz
der relativ geringen Konzentration (zusätzliche Folsäureaufnah-
me 80 bis 200 µg/d) eine Reduktion der NRD-Prävalenz um 19–
23% [25–27] und der Spina bifida um 31% [28] erreicht werden.

Folsäuresubstitution und an-/oligoovulatorische
Sterilität
Ein zunächst ungeahnter Einfluss der Folsäuresubstitution auf
Ovulation und nachfolgende Konzeptionsraten ergibt sich aus
einer Subgruppenanalyse der Nurses Health Study [29]: Hier
fand sich das Risiko einer an-/oligoovulatorischen Sterilität sig-
nifikant und dosisabhängig durch regelmäßige Einnahme von
T

Folsäure vermindert, und bei Frauen mit der höchsten täglichen
Folsäureeinnahme (oberste Quintile) fand sich die Inzidenz einer
anovulationsbedingten Sterilität um 59% reduziert.
Folatmetabolismus und assistierte Reproduktion
!

Umfangreiche Effekte des Folatmetabolismus auf Rahmenaspek-
te der assistierten Fortpflanzung ergeben sich aus der flächen-
deckenden Studie von Paul Haggarty et al. in der Grampian Re-
gion von Nord-Ost-Schottland [30]. Hier wurden bei insgesamt
602 Patientinnen im Rahmen von Behandlungszyklen mittels In-
vitro-Fertilisation (IVF) oder intrazytoplasmatischer Spermato-
zoen-Injektion (ICSI) sehr aufwendig in Einzelinterviews die re-
gelmäßige Aufnahme von Folat und Vitamin B12 ermittelt.
Gleichzeitig wurden die Konzentrationen von Plasmafolat und
Homocystein gemessen. Völlig überraschend ergab diese Aus-
wertung, dass Frauen mit hoher täglicher Folsäureeinnahme, ho-
hen Plasmafolatkonzentrationen sowie hohen Plasmavitamin-
B12-Konzentrationen signifikant häufiger Gemini konzipierten.
Tatsächlich fand sich bei der Auswertung aller IVF/ICSI-Patientin-
nen nach Transfer von 2 entwicklungsfähigen Embryonen die
Plasmafolatkonzentration neben dem Lebensalter als wesentli-
cher Einflussfaktor auf die Rate klinischer Geminischwanger-
schaften (l" Abb. 3) [30].
Weitere Hinweise auf den Zusammenhang von Folsäuremetabo-
lismus und IVF-Schwangerschaftsraten ergab eine prospektive
Studie von Broxmer et al. [31]: Sie analysierten Konzentrationen
von Homocystein, Vitamin B12 (Cobalamin) und Folat in Blut und
Follikelflüssigkeiten von IVF-Patientinnen und untersuchte deren
Einfluss auf die Schwangerschaftsraten nach Single Embryo
haler CJ. Folatmetabolismus und menschliche… Geburtsh Frauenheilk 2014; 74



Tab. 1 Bei der Betrachtung unterschiedlicher ethnischer Populationen findet
sich eine negative Beziehung zwischen der MTHFR-677TT-Homozygotie und
der Inzidenz spontan konzipierter dichorialer Geminigeburten: Bei Asiatinnen
werden relativ viele MTHFR-677TT-homozygote Individuen (20%) beschrieben,
und hier sind dichoriale Geminigeburten relativ selten (6 auf 1000). Bei Afri-
kanerinnen ist die Inzidenz spontan konzipierter dichorialer Geminigeburten
mit 30 pro 1000 relativ hoch, während die Inzidenz der MTHFR-677TT-Homo-
zygotie unterhalb der Nachweisgrenze liegt. Die kaukasische Bevölkerung
nimmt bei dieser Gegenüberstellung mit 11–13 spontan konzipierten Gemini-
geburten auf 1000 und mit einer MTHFR-677TT-Homozygotie von 9% eine
Mittelstellung ein (modifiziert nach [23]).
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Abb. 3 Wahrscheinlichkeit einer Geminischwangerschaft nach IVF/ICSI
und dem nachfolgenden Transfer von 2 entwicklungsfähigen Embryonen
(Y-Achse). Die Geminiwahrscheinlichkeit ist vom Alter der Patientinnen
abhängig (je jünger, umso höher). Zusätzlich findet sich die Geminiwahr-
scheinlichkeit in jeder Altersgruppe positiv korreliert mit der Plasmafolat-
konzentrationen (X-Achse) (aus [30]).
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GebFra Science
Transfer. Hier zeigte sich eine positive Korrelation zwischen plas-
matischen Cobalaminkonzentrationen und günstiger embryona-
ler Morphologie sowie ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen hohen Folatkonzentrationen in der Follikelflüssigkeit und
nachfolgenden Schwangerschaftsraten (adjustierte Odds Ratio
3,26; p < 0,03). Die Autoren zogen den Schluss, dass der lokale Fo-
lat/Homocysteinmetabolismus in der Follikelflüssigkeit erheb-
Thaler CJ. Folatmetabolismus und menschliche… Geburtsh Frauenheilk 2014; 74
liche Bedeutung für die resultierende Embryogenese sowie die
nachfolgende Schwangerschaftsrate besitzt [31].
Folatmetabolismus und ovarielle Funktion
!

MTHFR-677C>T-Polymorphismus
und dichoriale Geminiinzidenz
Eigene Kohortenuntersuchungen zeigen, dass bei Müttern spon-
tan konzipierter dichorialer Gemini gegenüber Einlingsmüttern
der funktionseinschränkende MTHFR-677T-Genotyp hochsig-
nifikant seltener nachweisbar ist [32]: Während sich bei 159 Ein-
lingsmüttern die bekannte Genotypverteilung der mitteleuropä-
ischen Bevölkerung nachweisen ließ (49% CC; 42% CT; 50% TT),
fanden sich bei den Zwillingsmüttern lediglich 23% mit hetero-
und 5% mit homozygotem T-Allel. Hieraus errechnet sich für T-
Allel-Träger eine signifikante Reduktion der Geminiinzidenz auf
0,43 (0,21–0,84; p = 0,008) [32]. Diese negative Korrelation von
MTHFR-677T-Auftreten und der Inzidenz spontan konzipierter
dichorialer Geminigeburten findet sich auch bei der weltweiten
Betrachtung unterschiedlicher ethnischer Populationen wieder:
tatsächlich werden bei Asiatinnen mit der hier bekannten relativ
geringen Inzidenz spontaner Geminigeburten (6 auf 1000) relativ
viele 677T-homozygote Individuen (20%) beschrieben, gegen-
über afrikanischen Regionen, in denen die spontane Inzidenz di-
chorialer Gemini mit 30 pro 1000 relativ hoch ist und in denen
die Inzidenz der 677T-Homozygotie offenbar unterhalb der
Nachweisgrenze liegt. Die kaukasische Bevölkerung nimmt bei
dieser Gegenüberstellung mit 11–13 dichorialen Geminigebur-
ten auf 1000 und einer 677T-Homozygotie von knapp 10% je-
weils eine Mittelstellung ein (l" Tab. 1) (Zusammenstellung in
[32]).

MTHFR-677C>T-Polymorphismus
und dichoriale Geminiinzidenz
In nachfolgenden Untersuchungen analysierten wir die Frage
nach dem biologischen Mechanismus für den Einfluss der
MTHFR-667T-Mutation auf die Inzidenz dichorialer Gemini:
Konkret untersuchten wir dabei den Effekt der Mutation auf Fol-
likulogenese und Ovulation, auf die Fertilisation und/oder die
Implantation. Wir nutzten hierzu das Modell der kontrollierten
ovariellen Hyperstimulation und das der In-vitro-Fertilisation.
Zunächst konnten wir an insgesamt 992 Oozyten zeigen, dass
sich innerhalb der 3 unterschiedlichen MTHFR-677CT-Geno-
typen weder die Fertilisationsraten in vitro noch die Implanta-
tionsraten signifikant unterschieden [33]. Allerdings fanden sich
im Rahmen der kontrollierten ovariellen Hyperstimulation sig-
nifikante Effekte des MTHFR-677T-Genotyps auf FSH-Bedarf,
Östradiolkonzentration und Zahl asservierter Oozyten: Trägerin-
nen der T-Mutation zeigten einerseits eine signifikant höhere
Gesamtmenge an appliziertem rekombinanten FSH (p < 0,03),
gleichzeitig aber signifikant geringere maximale Östradiolkon-
zentrationen (p < 0,002) und signifikant weniger asservierte Oo-
zyten (p < 0,006). Diese Effekte waren umso ausgeprägter, je älter
die betroffenen Kinderwunschpatientinnen waren [33]. In an-
schließenden Studien konntenwir nachweisen, dass auch Granu-
losa-Luteinzell-Primärkulturen von IVF/ICSI-Patientinnen mit
dem MTHFR-677T-Genotyp unter standardisierten Bedingungen
in vitro signifikant geringere Östradiolsyntheseraten zeigen [34].
Dabei war der MTHFR-Effekt offenbar unabhängig von Expressi-
on und Funktion der FSH- und LH-Rezeptoren, denn die Stimula-
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Abb. 4a bis c Estradiolproduktion humaner Granulosazellen, die aus den
Follikelflüssigkeiten von IVF/ICSI-Patientinnen gewonnen und 72 Stunden
kultiviert wurden. Granulosazellen von homozygoten Trägerinnen der
MTHFR-677TT-Mutation zeigten eine signifikant geringere Estradiolsynthese
und ‑freisetzung (p < 0,006). Dieser Effekt fand sich in gleicher Weise bei

unstimulierten (a) wie auch bei FSH- (b) und LH-stimulierten (c) Granulosa-
zellen und dies spricht dafür, dass der MTHFR-677T-Effekt nicht primär über
die Expression oder Funktion der Gonadotropinrezeptoren vermittelt wird
(aus [34]).
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Abb. 5 Unter der Substitution mit mind. 0,8mg Folsäure/Tag finden sich
bei IVF/ICSI-Patientinnen mit homozygoter MTHFR-677TT-Mutation sig-
nifikant höhere AMH-Konzentrationen als bei heterozygoten MTHFR-
677CT-Patientinnen (* p < 0,04) und bei den Wild-Type-MTHFR-677CC-Pa-
tientinnen (** p < 0,002). Dies ist bemerkenswert angesichts der Tatsache,
dass sich zwischen den unterschiedlichen MTHFR-677-Genotypen keine
Unterschiede in der Gesamtzahl gewonnener Oozyten fanden (aus [37]).
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DGGG Übersicht
tionsraten durch rekombinantes FSH und LH waren unabhängig
vomMTHFR-677CT-Genotpy (l" Abb. 4a bis c) [34].

MTHFR 677-C>T-Polymorphismus
und erhöhte Folsäuresubstitution
Umfangreiche Untersuchungen legen den Schluss nahe, dass die
erhöhten Risiken für neurale Fusionsdefekte [11,12,14–29] und
Spontanaborte [35] sowie erhöhte Homocysteinkonzentrationen
im Zusammenhang mit der MTHFR-677T-Mutation [13] durch
eine erhöhte Folatzufuhr kompensierbar sind. Tatsächlich waren
unsere eigenen initialen Untersuchungen zum Einfluss der
MTHFR-677T-Mutation auf die Inzidenz dichorialer Gemini-
schwangerschaften unter einer Substitutionmit der in dieser Zeit
empfohlenen Dosis von lediglich 0,4mg Folsäure/Tag entstanden
[32]. Auch bei unseren Studien zuMTHFR-677T-Effekten auf ova-
rielle Hyperstimulation und Estradiolsynthese lag die tägliche
Folsäuresubstitution lediglich bei 0,4mg/d [33]. Die US-ame-
rikanische Studie von Rosen et al. legte dann erstmals den
Schluss nahe, dass unter einer in den USA üblichen deutlich hö-
heren Folatzufuhr (Folsäurezusatz in Mehl und Zerealien, höher
dosierte Vitamin-B-Tabletten) der MTHFR-677T-Effekt auf die
ovarielle Hyperstimulation reversibel ist [36]. In einer Anschluss-
studie untersuchten wir daher 271 IVF/ICSI-Patientinnen, die
täglich mind. 0,8mg Folsäure bzw. 0,4mg Folsäure in Kombina-
tion mit 0,4mg Metafolin erhalten hatten. Um die Compliance
hinsichtlich dieser Folsäuresubstitution zu verifizieren, wurde
eine Stichprobe von 71 dieser Patientinnen in Einzelinterviews
auf Regelmäßigkeit und Dosierung der Folsäureeinnahme befragt
und hierbei wurde in allen Fällen bestätigt, dass die rezeptierte
Folsäuresupplementation regelmäßig und korrekt eingenommen
worden war (Dr. Roman Pavlik, persönliche Mitteilung). Tatsäch-
lich fanden sich unter dieser erhöhten Folsäuredosierung gegen-
über unserer Erstpublikation unter 0,4mg Folsäure/Tag deutliche
Veränderungen für die Eckdaten der Hyperstimulationsbehand-
lung: Im Gegensatz zu unserer Erstpublikation zeigten sich jetzt
keine unmittelbaren MTHFR-677T-Effekte auf FSH-Bedarf oder
Oozytenzahl. Allerdings bestätigte sich im Rahmen der multiplen
T

linearen Regressionsanalyse weiterhin der negative Einfluss des
MTFHR-677TT-Genotyps auf die Zahl gewonnener Eizellen
(p = 0,008) [37]. Diese zunächst unerwartete Konstellation
scheint möglicherweise erklärbar angesichts signifikant erhöhter
AMH-Konzentrationen bei Trägerinnen des MTHFR-677T-Geno-
typs. Tatsächlich lagen die durchschnittlichen AMH-Konzentra-
tionen von homozygoten Trägerinnen des MTHFR-677T-Geno-
typs hoch signifikant (p = 0,002) und von heterozygotenTrägerin-
nen des MTHFR-677CT-Genotyps signifikant (p = 0,04) über dem
der Patientinnen mit dem MTHFR-677CC-Wildtyp (l" Abb. 5)
[37]. Die erhöhten AMH-Werte von Trägerinnen des MTHFR-
haler CJ. Folatmetabolismus und menschliche… Geburtsh Frauenheilk 2014; 74



A
n

za
h

l
d

e
r

O
o

zy
te

n

AMH (ng/ml)
0 6 122 8 144 10 16

50

40

30

20

10

0

MTHFR 677CC
MTHFR 677CT
MTHFR 677TT

r = 0,663, p < 0,001; y = 2,734 × x + 6,133
r = 0,695, p < 0,001; y = 2,575 × x + 5,668
r = 0,679, p < 0,001; y = 2,324 × x + 4,644

Abb. 6 Die beschriebene Korrelation zwischen AMH-Konzentration und
der Zahl gewonnener Oozyten nach kontrollierter ovarieller Hyperstimula-
tion und Follikelpunktion findet sich auch in signifikanter (p < 0,001) Weise
bei individueller Darstellung der 3 MTHFR-677-Genotypen wieder. Aller-
dings stellt sich die Korrelationsgerade der IVF/ICSI-Patientinnen mit ho-
mozygoter MTHFR-677TT-Mutation (dunkelgraue Korrelationsgerade)
nach unten, d.h. in Richtung geringerer Oozytenzahlen, verschoben dar,
d.h. in Richtung geringerer Oozytenzahlen verschoben. So finden sich z.B.
bei Patientinnen mit AMH-Konzentration von 4 ng/ml und dem MTHFR-
677TT-Genotyp durchschnittlich etwa 13 Oozyten (Pfeil mit unterbroche-
ner Linie nach links), dagegen bei gleichem Stimulationsschema durch-
schnittlich 16 Oozyten (Pfeil mit durchgehender Linie nach links), wenn sie
den Wild-Type-MTHFR-677CC-Genotyp besitzen. Dieser Aspekt scheint
klinisch relevant, da die AMH-Konzentration bei homozygoten MTHFR-
677TT-Mutationsträgerinnen zumindest hinsichtlich der zu erwartenden
Oozytenzahlen um fast 20% überschätzt werden könnten (modifiziert nach
[37]).
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677T-Genotyps signalisieren eine erhöhte Rate initial rekrutier-
ter Follikel und dies könnte auf einen kompensatorischen Effekt
hinweisen, mit dem sich die zunächst verminderte zyklische
Rekrutierung der Trägerinnen des MTHFR-677T-Genotyps unter
erhöhter Folatfortifikation wieder kompensiert. Im Ergebnis
gleicht die Folatsubstitution mit mind. 0,8mg also die negativen
MTHFR-677T-Effekte auf die Gesamtzahl asservierter Oozyten
offenbar komplett aus und scheint daher zumindest für IVF/ICSI-
Patientinnen ratsam. Diese erhöhte Folsäuresubstitution hat
zumindest bei Trägerinnen des MTHFR-677T-Genotyps den Ne-
benbefund relativ erhöhter AMH-Konzentrationen [37]. Für alle
3 MTHFR-677CT-Genotypen bestätigte sich die beschriebene sig-
nifikante Korrelation zwischen AMH-Konzentration und Oozy-
tenzahl (p < 0,001), wobei die Regressionsgerade für den MTHFR-
677CC-Wild-Type gegenüber den MTHFR-677-TT-Individuen um
fast 20% nach oben verschoben ist (l" Abb. 6; [37]). Diese Daten
haben durchaus auch praktische Bedeutung für die klinische
Routine. Hier sollte darauf geachtet werden, dass AMH-Werte
von 677-TT-Patientinnen, zumindest bei erhöhter Folatversor-
gung, im Durchschnitt um etwa 20% höher ausfallen und damit
als „falsch zu hoch“ interpretiert werden können. Tatsächlich
zeigt sich angesichts der Regressionsgeraden in l" Abb. 6, dass
für ein und denselben AMH–Wert bei gleichem Stimulations-
schema in homozygoten Trägerinnen des MTHFR-677TT-Geno-
typs um fast 20% geringere Oozytenzahlen zu erwarten sind. Es
Thaler CJ. Folatmetabolismus und menschliche… Geburtsh Frauenheilk 2014; 74
empfiehlt sich also, in die sorgfältige Bewertung der AMH-Kon-
zentration auch den individuellen MTHFR-677CT-Genotyp und
die Folatversorgung einzubeziehen.
Fazit für die Praxis
!

Der Folatmetabolismus hat vielfältige Effekte auf ovarielle Funk-
tion, Implantation, Embryogenese und den gesamten Verlauf der
Schwangerschaft. Neben dem gut etablierten Einfluss auf die In-
zidenz neuraler Fusionsdefekte finden sich Zusammenhänge
zwischen verminderten Folsäure- und erhöhten Homocystein-
konzentrationen einerseits und gehäuften Spontanaborten und
anderen Schwangerschaftskomplikationen andererseits. Zusätz-
lich zeigt sich bei Kinderwunschpatientinnen im Rahmen der
IVF/ICSI-Behandlung ein deutlicher Zusammenhang zwischen
Plasma-Folat-Konzentrationen und der Inzidenz dichorialer Ge-
minischwangerschaften. Im Rahmen der ovariellen Hypersti-
mulation finden sich bei MTHFR-677-T-Patientinnen unter einer
Folsäure-Substitution mit täglich 0,4mg negative Effekte auf die
Zahl gewonnener Oozyten sowie die maximalen Konzentration
von Östradiol am Tag der Ovulationsauslösung. Diese Effekte sind
offenbar vollständig kompensierbar durch Erhöhung der täg-
lichen Folsäuredosis auf mind. 0,8mg und diese tägliche Dosis
scheint zumindest für IVF/ICSI-Patientinnen ratsam. Bei entspre-
chend substituierten Trägerinnen des MTHFR-677TT-Genotyps
finden sich die AMH-Konzentrationen signifikant erhöht, was
auf einen Kompensationsmechanismus hindeuten könnte. Tat-
sächlich könnten die AMH-Konzentrationen homozygoter
MTHFR 677 TT-Trägerinnen allerdings überschätzt werden, denn
bei ihnen konnten durchschnittlich fast 20%weniger Oozyten pro
AMH-Einheit gewonnen werden als bei Trägerinnen des MTHFR-
677CC-Wild-Types.
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