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6 EINLEITUNG

1 EINLEITUNG

Folsaure tbernimmt im Stoffwechsel wichtige Aufgaben, ein Mangel kann zu gravie-
renden gesundheitlichen Folgen flhren. Im Vordergrund steht bei Folsduremangel
die Moglichkeit von Missbildungen des Kindes wahrend der Schwangerschatft, insbe-
sondere das Auftreten von Neuralrohrdefekten. Auch wurde tGber Zusammenhange
zwischen einem Folsauremangel und malignen Erkrankungen sowie Depressionen
und Demenzzustanden im Alter berichtet. Dem Einfluss der Folsédure im Hinblick auf
den Homocysteinstoffwechsel und den damit verbundenen Herz-Kreislaufer-

krankungen wird inzwischen weniger Bedeutung beigemessen.

Wahrend in anderen Landern wie den USA, Kanada oder Ungarn Grundnahrungs-
mittel per Gesetz mit Folsaure und daraus resultierend positiven Erfolgen in Bezug
auf die Inzidenz von Missbildungen angereichert werden, ist eine gesetzlich geregel-
te Anreicherung in Deutschland bisher nicht vorgesehen. Somit erscheint es durch-
aus sinnvoll, Lebensmittel auf freiwilliger Basis anzureichern und damit einen Beitrag

zu einer hoheren Folataufnahme zu leisten.

Unter Berucksichtigung dieser Aspekte wurde die ,Folsami“ entwickelt, eine
folsaureangereicherte Salami, welche neben erndhrungsphysiologischen Vorteilen

auch einige technologische Verbesserungen aufweist.

1.1 Folate

1.1.1 Chemie, Vorkommen, Resorption, Stoffwechsel und Funktion

Folate zahlen zu den wasserloslichen B-Vitaminen. Die. Zur Vermeidung von Fehlin-
terpretationen wird heute klar zwischen Folsédure und Folaten unterschieden, wobei
der Begriff Folat alle folatwirksamen Verbindungen in der Nahrung umfasst (Koletzko
und Pietrzik 2004a, Bassler et al. 2002).
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Der Begriff der Folate leitet sich von dem lateinischen Wort ,folium* flr Blatt ab, da es
erstmals aus den Blattern des Spinats isoliert wurde. Die Vitaminwirkung ergibt sich
aus verschiedenen Folatverbindungen. Folate bestehen aus einem Pteridinring und
para-Aminobenzoesaure. Am Carboxylende der para-Aminobenzoesaure sind bis zu
acht Glutaminséaurereste gebunden (Abb. 1). Man spricht von Pteroylpolyglutamaten.
Unterschiede zwischen den Folaten bestehen im Hydrierungsgrad des Pteridinrings
und in der Bindung verschiedener C1-Einheiten an N-5 und N-10. Im Gegensatz da-
zu enthélt die Folsdure nur einen Glutaminsaurerest und z&hlt somit zu den Monoglu-
tamaten. Folsaure kommt hauptsachlich als synthetisch hergestellte Substanz in
Nahrungserganzungs- oder Arzneimitteln sowie in angereicherten Lebensmitteln vor
(Koletzko und Pietrzik 2004a, Bassler et al. 2002).

0 CO,H
HN =N CHEN@ c—H—aH
/[ﬁ N ]/ i d C!Hz
HH 50T RN iHE
0,H

Pteridin-Fest 4 Aminoberzoyl-Fest  Glutarninsdare-Fest

Abbildung 1. Grundstruktur der Folate

Folate sind sowohl in tierischen als auch in pflanzlichen Lebensmitteln zu finden. Ei-
nen hohen nattrlichen Folatgehalt weisen Spinat, Salat, Grunkohl, Getreide (Wei-
zenkeime und Weizenkleie) sowie Leber auf (Tab. 1) (Biesalski et al. 1999). Die
Folate kdnnen aus tierischen Lebensmitteln besser resorbiert werden als aus pflanz-
lichen (Bassler et al. 2002, Biesalski et al. 1999). Die Monoglutamate sind dabei fast
vollstandig resorbierbar, die Bioverfugbarkeit der Polyglutamate wird mit 20 - 50 %
angegeben (Koletzko und Pietzik 2004a, Bassler et al. 2002). Aus Studien zur Bio-
verfligbarkeit geht hervor, dass es sich negativ auf die Bioverfugbarkeit auswirkt,
wenn Weizenmehl mit Bestandteilen der Kleie (Vollkornmehl) verzehrt wird. Die
Folate aus Spinat und weil3em Weizenmehl sind hingegen gut verfigbar. Zudem zei-
gen die Studien, dass auch die einzelnen Monoglutamatformen der Vitamere Unter-
schiede in der Bioverfugbarkeit aufweisen (Rychlik 2009). Die Verfugbarkeit von

Folaten aus einer Mischkost kann von Lebensmittelinhaltsstoffen beeinflusst werden,
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wie z. B. von Enzyminhibitoren, die die Abspaltung der Glutaminséure verhindern
(Schulz und Schmidt 2006).

Im Vergleich zu den nattrlich vorkommenden Folaten in der Nahrung ist die Biover-
fugbarkeit synthetischer Folsaure etwa doppelt so grof3 (Stanger et al. 2003). Um der
unterschiedlichen Bioverfugbarkeit der folatwirksamen Verbindungen Rechnung zu
tragen, wurde der Begriff ,Folat-Aquivalent‘ eingefiihrt. Demnach wird 1 pg Folat-
aquivalent gleichgesetzt mit 1 pg Nahrungsfolat, was 0,5 pg synthetischer Folsaure
als Pteroylmonoglutaminsaure (PTA) entspricht (Koletzko und Pietrzik 2004a, DACH-

Referenzwerte 2000).

Tabelle 1: Folatgehalte ausgewahlter Lebensmittel
Lebensmittel Folatgehalt (ug Folatdquivalent/100 g)
Fleisch und Eier Rinderleber 108
Schweineleber 108
Huhnereidotter 127
Getreide, Getreideprodukte Hafermehl 21
Roggenvollkornmehl 40
Weizenvollkornmehl 43
Weizenkeime 271
Weizenkleie 159
Gemise, Salat, Nusse Broccoliréschen 103
Endivie 116
Griinkohl a7
Rosenkohl 60
Rote Beete 74
Spargel 59
Spinat 134
Wirsing 66
Erdnisse, gerdstet 40
Walnusse 55

In der Nahrung kommen fast ausschlieBlich Polyglutamatverbindungen vor. Da
Polyglutamate nicht resorbierbar sind, werden sie in der Birstensaummembran des
Duodenums und des oberen Jejunums mit Hilfe des Enzyms y-Glutamylcarboxypep-

tidase zu den resorbierbaren Monoglutamatverbindungen hydrolisiert. Die Resorption
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erfolgt sowohl aktiv Gber Glukose und Natrium-lonen als auch durch passive Diffusi-
on (Stover 2004, Wright et al. 2007, 1l 2001, Bassler et al. 2002).

Nach der Resorption werden die Folate zur Leber transportiert. Hier erfolgen die
Umwandlung in die methylierte Form sowie die Reduzierung zum biologisch verwert-
baren Tetrahydrofolat. Der Weitertransport zu den Korperzellen erfolgt hauptsachlich
uber 5-Methyltetrahydrofolat (THF) gebunden an Albumin, a-Makroglobulin und
Transferrin. Im Gewebe erfolgt die Umwandlung von Tetrahydrofolat in
Polyglutamate durch Demethylierung (Béassler et al. 2002, Biesalski et al. 1999,
Koletzko und Pietrzik 2004a).

Die Methyl-Tetrahydrofolsdure wird von der Leber in die Galle abgegeben und Uber
den enterohepatischen Kreislauf zum grof3en Teil wieder riickresorbiert. Somit ist die
Leber wesentlich an der Folathoméostase beteiligt (Wright et al. 2007, Biesalski et al.
1999). Der menschliche Organismus verfiigt Gber ca. 5 bis 10 mg Gesamtfolat, wobei
die Leber als Hauptspeicherorgan dient und die Versorgung der anderen Organe re-
guliert (Bassler et al. 2002).

Tetrahydrofolsdure und ihre Derivate dienen als bedeutende Coenzyme in einer Viel-
zahl von Stoffwechselreaktionen. Sie fungieren als Akzeptor und Ubertrager von
Hydroxymethyl- und Formylgruppen, indem C1-Reste an Tetrahydrofolat gebunden
und auf weitere Akzeptoren Ubertragen werden (Biesalki et al. 1999). Auf diese Wei-
se dient Folsdure als Coenzym bei der Umwandlung von Serin zu Glycin, zur
Methylierung von Homocystein zu Methionin mit Hilfe von Vitamin By, ist beteiligt am
Tryptophan- und Histidinstoffwechsel sowie an der Purin- und Pyrimidinbiosynthese
im Nukleinstoffwechsel, was sehr bedeutungsvoll ist fir die DNA- und RNA-Synthese
sowie fur die Zellteilung und Zellneubildung (Stover 2004, Bassler et al. 2002).

Besondere Beachtung gilt der Folsdure im Zusammenhang mit dem
Homocysteinspiegel. Bei Homocystein handelt es sich um eine schwefelhaltige Ami-
nosaure. Homocystein wird unter Wirkung von 5-Methyl-Tetrahydrofolsaure wieder
zu Methionin remethylisiert oder zu Cystein transsulfuriert. Wahrend bei dem Um-

wandlungsschritt von Homocystein in Methionin das Enzym Methioninsynthetase
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einschlief3lich des Cofaktors Vitamin B;, mitwirkt (Koletzko und Pietrzik 2004a), wird
beim Abbau des Homocysteins zu Cystathionin Vitamin Be bendtigt. Cystathionin
wird im Anschluss weiter zu Cystein abgebaut (Ténz 2002). Voraussetzung fur den
optimalen Metabolismus des Homocysteins ist neben einer adaquaten Versorgung
mit Vitamin B1, und Vitamin Bg ein ausreichender Folatspiegel im Blut. Insbesondere
in dem Umwandlungsschritt von Homocystein in Methionin soll dann auch die pra-

ventivmedizinische Bedeutung der Folsaure liegen (Koletzko und Pietrzik 2004a).

Derzeit existieren verschiedene Definitionen fir eine Hyperhomocysteindmie. Nach
der American Heart Association besteht eine moderate Hyperhomocysteindmie bei
einer Plasmakonzentration von 16 - 30 pumol/l, eine mittlere Hyperhomocysteindmie
liegt vor bei 31 - 100 umol/l, und von einer schweren Hyperhomocysteinamie geht
man ab Werten von > 100 pumol/l aus (Malinow et al. 1999). Bei Personen mit prama-
turen kardiovaskularen Erkrankungen in der personlichen bzw. familiaren Anamnese
gilt bereits eine Plasmakonzentration von tber 10 pmol/l als kritisch (Béassler et al.
2002). Die D-A-CH-Liga Homocystein sieht Handlungsbedarf ab einem
Homocysteinspiegel von 12 pumol/l bzw. bei Vorliegen weiterer Risikofaktoren ab
10 umol/l (Stanger et al. 2003).

Als Indikator fur die Folatversorgung kann der Homocysteinspiegel herangezogen
werden. Durch die tagliche Aufnahme von 50 - 100 pug Folsdure (als Supplement)
konnen hamatologische Mangelsymptome vermieden werden, aber erst bei einer
taglichen, regelméafiigen Aufnahme von 400 pg Folataquivalenten kann eine maxima-
le Senkung der Homocysteinkonzentration erreicht werden. Bei einer Aufnahme von
mehr als 400 pg ist die Effektivitatssteigerung bezuglich der Senkung des
Homocysteinspiegels nur noch unwesentlich (Weil3enborn et al. 2005, Stanger
2004).

1.1.2 Gesundheitliche Bedeutung von Folsdure und Folaten

Die Bedeutung der Folsaure auf die menschliche Gesundheit wurde schon sehr friih
erkannt. Welche genauen Wirkungen die Folsdure bzw. Folate im Organismus auf-

weisen, ist erst in den letzten Jahren intensiver erforscht worden, so war und ist die
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Verbindung Gegenstand vielfaltiger Untersuchungen. Einige Wirkungsweisen der
Folsaure gelten inzwischen als sicher anerkannt, wie die Bedeutung in der Embryo-
nalentwicklung oder der Einfluss auf den Homocysteinspiegel, andere Zusammen-
hange sind bis heute nicht eindeutig geklart, wie die Rolle bei der Demenzentwick-

lung oder der Karzinogenese.

Zur Beurteilung des Folatstatus wird heute die Folatkonzentration im Serum bzw. in
den Erythrocyten bestimmt. Sinkt die Folatkonzentration im Serum unter 3,5 ng/ml
und in den Erythrocyten unter 250 ng/ml, geht man von einem Folatmangel aus. Un-
ter Folatmangel sinken zunéachst die Folatausscheidungen im Urin. Nach 3 bis 4 Wo-
chen kommt es dann auch zu einem Abfall der Folatkonzentration im Serum und in
den Erythrocyten. Nach 4 bis 5 Monaten sind eine mikrozytare Anamie,
polymorphkernige Leukopenie und Thrombopenie nachweisbar. Ein Folatmangel &u-
Bert sich zudem u.a. in Schleimhautveranderungen im Bereich der Mundhéhle, gast-
rointestinalen Stérungen, Wachstumsstorungen, Herabsetzung der Bildung von Anti-
korpern, Storung der Fortpflanzung oder dem Auftreten von Missbildungen (Béassler
et al. 2002).

In der Schwangerschaft kommt es zu einer erheblich beschleunigten Zellvermehrung
durch das Wachstum der Gebarmutter, die Entwicklung der Plazenta und des Brust-
gewebes, der Zunahme des Blutvolumens und des Wachstum des Feten. Aufgrund
des bedeutenden Einflusses der Folséaure auf Zellteilungs- und Zelldifferenzierungs-
prozesse kann es bei einem Mangel des Vitamins zu Defekten der DNA-Synthese,
verringertem Zellwachstum und eingeschrankter Zellreplikation mit schwerwiegenden
Folgen kommen. So kdnnen unter Folatmangel Aborte, congentiale Fehlbildungen
wie insbesondere Neuralrohrdefekte und andere Entwicklungsstérungen sowie eine

Schwachung des fetalen Wachstums auftreten (Biesalski et al. 1999).

Besonders gut erforscht ist der Zusammenhang zwischen einem Mangel an Folaten
und Neuralrohrdefekten. Aus dem Neuralrohr, welches ca. am 21. Tag nach der
Konzeption innerhalb von 7 Tagen angelegt wird, entwickeln sich spater Gehirn und
Ruckenmark. Kommt es zu einem fehlenden oder unzureichenden Verschluss des

Neuralrohrs, kdnnen schwerwiegende Entwicklungsstorungen der Wirbelsaule, des
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Ruckenmarks und des Gehirns auftreten (Koletzko und von Kries 1995, Bassler et al.
2002). Zu diesen Storungen zéhlen Anencephalie, Encephalocele und Spina bifida.
Bei den Anencephalien handelt es sich um das partielle Fehlen des Schadeldachs,
der bedeckenden Haut und des Gehirns. Die Encephalocele bezeichnen congentiale
Fehlbildungen, die durch den Austritt von Gehirn oder Hirnhauten gepragt sind, wel-
che durch einen Defekt im knéchernen Schéadel hervorgerufen werden. Die Spina
bifida charakterisiert eine Gruppe von Verschlusskrankheitsdefekten des Spinalka-
nals, die mit einer Herniation bzw. einen Austritt des Ruckenmarks und/oder der
Hirnhaute einhergehen (Abb. 2). Wéahrend geborene Kinder mit Anencephalie nicht
lebensfahig sind, gehen Encephalocele, sofern sie nicht zum Tode fuhren, mit le-
benslangen geistigen und kdrperlichen Behinderungen einher. Bei der Spina bifida ist
die Uberlebenschance durch friihzeitige Operationen inzwischen hoher, allerdings
kommt es durch neurologische Beeintrachtigungen dennoch héaufig zu Behinderun-
gen, wie LAhmungen und Sensibilitatsstérungen in den Beinen, Fehlstellungen der
FuRke sowie Funktionsstérungen des harnableitenden Systems

(Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt, Koletzko und Pietrzik 2004a).

Abbildung 2: Spina bifida bei einem Neugeborenen

(Holl/Nimmervoll, Landes-Frauen- und Kinderklinik Linz)

Man geht davon aus, dass ca. 250.000 Schwangerschaften pro Jahr weltweit von
Neuralrohrdefekten betroffen sind (Wald 2004). 470 - 800 Kinder pro Jahr werden in
Deutschland lebend mit Neuralrohrdefekten geboren, wobei zusatzlich ca. 500
Schwangere aufgrund des prénatalen Erkennens der Entwicklungsstorung die
Schwangerschaft vorzeitig beenden (Bassler et al. 2002). Das an der Medizinischen

Fakultat der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg angesiedelte
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Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt, welches deutschlandweit als einziges Bun-
desland flachendeckend populationsbezogene Fehlbildungen erfasst, konnte in den
letzten 11 Jahren keinen signifikanten Abfall der Pravalenz fur Neuralrohrdefekte
verzeichnen. Im Jahr 2009 wurden pro 10.000 Geborene 8,7 Kinder mit Neuralrohr-

defekten zur Welt gebracht (Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt 2010).

Obwohl der Zusammenhang zwischen einem Folsduremangel und dem Auftreten
von Neuralrohrdefekten als gesichert gilt, ist die genaue Ursache fiir den praventiven
Effekt bisher nicht vollstandig geklart. Neben Fehlleistungen bei der Zellbildung und
-teilung vermutet man weiterhin, dass die fruchtschadigende Wirkung von dem zyto-
toxisch und neurotoxisch wirkenden Homocystein ausgeht (Stover 2004, Ténz 2002,
Bassler et al. 2002).

Weiterhin legen zahlreiche Studien nahe, dass mit einer ausreichenden
Folsaurezufuhr vor und in der Schwangerschaft moglicherweise das Risiko fur das
Auftreten von Lippen-, Kiefer- und Gaumenspalten (van Rooij et al. 2003, Shaw et
al. 1995, Hayes et al. 1996, Tolarova und Harris 1995), angeborenen Herzfehlern
(Moyers und Bailey 2001, Shaw et al. 1994, Botto et al 1996), angeborenen Fehlbil-
dungen der Harnwege (Li et al. 1995, Li et al. 2003), akuter lymphoblastischer Leu-
kdmie (Thompson et al. 2001) und Trisomie 21 (Moyers and Bailey 2001, James et
al. 1999) reduziert werden kann.

Herz-Kreislauferkrankungen zéhlen in Deutschland zu den héaufigsten Todesursa-
chen (Gesundheitsberichtserstattung des Bundes 2010). Zu den gefafl3schadigenden
Einflissen, die zu artheriosklerotischen Veranderungen fiihren kdénnen, zéhlen Hy-
pertonie, Hyperlipidamie, Rauchen, Ubergewicht, mangelnde Bewegung, Stress und
insbesondere das Cholesterin. Auch die Hyperhomocysteindmie gilt als eigenstandi-
ger Risikofaktor, der zu artheriosklerotischen Erkrankungen fihren kann (Stampfer et
al. 1992, Selhub et al. 1995, Boushey et al. 1995, Graham et al. 1997).

In zahlreichen grof3en Studien wurde das erhohte Risiko einer koronaren Herzkrank-
heit bei Personen mit Hyperhomocysteinamie untersucht. Die Physicans” Health Stu-
dy beispielsweise fuhrte 7 % der im Laufe von 5 Jahren an der Probandengruppe
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aufgetretenen Herzinfarkte auf einen erh6hten Homocysteinspiegel zuriick (Stampfer
et al. 1992). Ein direkter Zusammenhang zwischen einem erhdhten
Homocysteinspiegel und Carotis-Stenosierung ging aus der Framingham Heart Study
hervor (Selhub et al. 1995). Eine Metaanalyse, die die Daten aus 38 epidemiologi-
schen Studien beinhaltet, ergab, dass etwa 10 % des Bevolkerungsrisikos fur kardio-
vaskulare Erkrankungen auf einen erhdhten Homocysteinspiegel zurtickzufiihren
sind. So ging eine Erh6éhung des Homocysteinspiegels um 5 pmol/l einher mit einer
Risikosteigerung um 60 % bei Mannern und um 80 % bei Frauen. Vergleichbar sind
diese Werte mit einer risikosteigernden Wirkung einer Erhohung der Cholesterinkon-

zentration um 0,5 mmol/l (Boushey et al. 1995).

Bisher ist der Mechanismus der gefal3schadigenden Einflisse hoher
Homocysteinkonzentrationen nicht geklart. Die Ursache besteht mdglicherweise in
der Bildung von sogenannten Schaumzellen, die bedingt durch das Homocystein zu
einer Modifizierung des LDLs fihren. Zudem wird diskutiert, dass das Homocystein
vermutlich zu einer Endothelzelldesquamation, zur Steigerung von Blutgerinnungs-
prozessen sowie zur Verminderung der Fibrinolyse fuhrt (Frank und Hagen 2000,
Pietrzik et al. 1995). Erh6hte Homocysteinwerte kdnnen zum einen auf Enzymdefek-
te und zum anderen auf einen Mangel an Vitamin Bg, Vitamin B;, und Folaten zu-
rickgefuhrt werden (Rimm et al. 1998, Schnyder et al. 2002, Wald et al. 2002).

Inwiefern Folsédure zur Sekundarpravention von kardiovaskularen Erkrankungen
dient, kann abschlieRend nicht geklart werden. Studien, die dazu angelegt wurden,
fuhren nicht zu der Erkenntnis, dass Folsédure zur Senkung des Wiederholungsrisikos
beitragt. Allerdings wurden diese Studien, insbesondere die grof3en Interventionsstu-
dien VISP (Toole et al. 2004), NORVIT (Bgnna et al. 2006) und HOPE-2 (Lonn et al.
2006) hinsichtlich der mangelnden statistischen Power stark kritisiert. Insbesondere
trifft dies auf die Lander zu, in denen eine verpflichtende Folsaureanreicherung statt-
findet (Krawinkel et al. 2006a). Die Vermutung, dass die Supplementation mit Folsau-
re Uber die Reduktion des Homocysteinspiegels die Rate an Herz-Kreislauf-
Erkrankungen reduziert, konnte in einer aktuellen Meta-Analyse mit 37.485 Teilneh-
mern und einem durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 5 Jahren nicht besta-
tigt werden (Clarke et al. 2010). Zwar fallen laut dieser Meta-Analyse die

Homocysteinspiegel durch eine Supplementation mit Folsdure im Mittel um 25 %,
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doch hat dies im Vergleich zu Placebo-Gruppen keinen Effekt auf die Reduktion von

Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

Da Folsdure eine grofe Bedeutung fur die DNA-Methylierung und die DNA-
Strangstabilitat hat, wird diskutiert, dass sie Uber die Reparatur von DNA-
Strangbrtichen vor Krebserkrankungen schiitzen kann (Stover 2004, Béassler et al.
2002, Choi und Mason 2002). In einer Reihe von Studien wurde ein Zusammenhang
zwischen einem niedrigen Folatstatus und dem Risiko fur kolorektale Karzinome und
Adenome beobachtet (Eichholzer et al. 2001, Giovannucci et al. 1998, Zhu et al.
2003, Duthie 2010, Giovannucci 2002). Moglicherweise kann ein niedriger
Folatspiegel auch zur Entstehung von Brustkrebs beitragen (Zhang et al. 1999,
Shrubsole et al. 2001, Ericson et al. 2007, Maruti et al. 2009). Weiterhin wurde auch
ein  Zusammenhang zwischen Pankreaskrebs und geringen  Serum-
Folatkonzentrationen festgestellt (Stolzenberg-Solomon et al. 1999, Gong et al.
2009).

Rossi et al. (2006) beobachteten tber einen Zeitraum von 20 Jahren eine erhohte
Mortalitéat durch Prostatakrebs bei niedrigen Folatspiegeln. Auch wurde das Risiko,
an Prostatakrebs zu erkranken, von Pelucchi et al. (2005) in Zusammenhang mit ge-
ringen Folatspiegeln gebracht. Eine hohe Folsdureaufnahme wurde ebenfalls mit ei-
nem geringeren Risiko fur Blasen- und Kehlkopfkrebs verbunden (Schabath et al.
2005, Almadori et al. 2006).

Moglicherweise besteht auch ein Zusammenhang zwischen einem erhohten
Homocysteinspiegel und dem Auftreten von kognitiven Beeintrachtigungen im Alter,
wie der Altersdemenz oder depressiven Stdérungen. Verantwortlich fir die cerebralen
Durchblutungsstorungen kénnte ein erhéhter Homocysteinspiegel sein, der bei Pati-
enten mit vaskularer Demenz h&ufig beobachtet wird. So war beispielsweise in der
Framingham Studie ein erhéhter Homocysteinspiegel (> 14 pumol/l) mit einem 2-fach
erhdhten Alzheimerrisiko verbunden. Das Demenzrisiko war signifikant um 40 % er-
hoht bei einem Anstieg der Homocysteinkonzentration um 5 pmol/l, das Alzheimer-
Risiko erhohte sich um 80 % (Seshadri et al. 2002). Ein Mangel an den Vitaminen Be,

Bi» und Folsaure konnte somit mogliche Risikofaktoren darstellen (Seshadri et al.
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2002, Alpert und Fava 1997, Fava et al. 1997, Morris et al. 2007, Ramos et al. 2005,
Ravaglia et al. 2003, Ravaglia et al. 2005a, Durga et al. 2007a, de Lau et al. 2007).
Demgegenuber konnte in einer Studie von Kamphius et al. (2008) ein derartiger Zu-

sammenhang nicht belegt werden.

Weiterhin wurden signifikante Zusammenhange zwischen einem niedrigen Serum-
Folatgehalt und dem Auftreten melancholischer Depressionen gefunden, wobei die
Patienten mit dem niedrigen Folatgehalt auch schlechter auf das Antidepressivum
ansprachen. Mdglicherweise liegt die Entstehung der depressiven Zustande in der
Stérung des Einkohlenstofftransfers begriindet (Alpert und Fava 1997, Fava et al.
1997).

In mehreren Studien wurden Zusammenhange zwischen Folatmangel und weiteren
Erkrankungen beobachtet. So scheint ein Folsauremangel mit einer einhergehenden
Hyperhomocysteinamie das Risiko flr osteoporotische Knochenbriiche zu erhdéhen
(van Meurs et al. 2004, Ravaglia et al. 2005b). Seit Einfihrung der obligatorischen
Mehlanreicherung mit Folsaure in manchen Landern wurden bei Frauen Verbesse-
rungen in der Hamoglobinkonzentration und damit verbunden eine verminderte
Anamiepravalenz beobachtet (Ganji und Kafai 2009). Kombinierte Gaben aus Fol-
saure, Vitamin Be und Bi, fiihrten zu einer Risikosenkung in Bezug auf die altersbe-
dingte Makuladegeneration (Christen et al. 2009). Schlief3lich sollen Folsauregaben
von 800 ug taglich altersbedingte Horverluste aufhalten konnen (Durga et al. 2007b).

1.1.3 Zufuhrempfehlungen und Folatversorgung

Als tagliche Zufuhrempfehlungen gelten die DACH-Referenzwerte (Tab. 2). Demnach
sollten gesunde Erwachsene taglich 400 pg und Schwangere 600 pg Nahrungsfolat
aufnehmen. Legt man einen hohen Homocysteinspiegel als frihen Indikator fur eine
inadaquate Folatversorgung zugrunde, so ist bei gesunden Erwachsenen eine an-
gemessene Absenkung erst durch die tagliche Aufnahme von rund 400 pug
Folataquivalenten/Tag zu erwarten (DACH-Referenzwerte 2000).
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Tabelle 2: Zufuhrempfehlungen fur Folséure (Nahrungsfolat) (nach DACH-Referenzwerten
2000)
. Folsau.r.e (Nahrungsfolat)
ug Aquivalent/Tag
60
4 bis unter 12 Monate 80
Kinder 1 bis unter 4 Jahre 200
4 bis unter 7 Jahre 300
7 bis unter 10 Jahre 300
10 bis unter 13 Jahre 400
13 bis unter 15 Jahre 400
Jungendliche und Erwachsene | 15 bis unter 19 Jahre 400
19 bis unter 25 Jahre 400
25 bis unter 51 Jahre 400
51 bis unter 65 Jahre 400
65 Jahre und alter 400
Schwangere 600
Stillende 600

Die empfohlenen Werte fir die Folatzufuhr werden von einem Grol3teil der deutschen
Bevolkerung nicht erreicht. Nach Angaben des Ernéhrungsberichtes 2004 nahmen
Frauen durchschnittlich nur 215 pg und Méanner nur 213 pg Nahrungsfolat auf. Dies
entspricht lediglich rund 50 % der Aufnahmeempfehlung (Deutsche Gesellschaft fur
Erndhrung 2004a). Auch bei Kindern und Jugendlichen werden die empfohlenen Zu-
fuhrmengen deutlich unterschritten (Deutsche Gesellschaft fur Erndhrung 2008,
Bronstrup 2007). Daten aus dem Ernahrungssurvey 1998 sagen aus, dass nur 10 %
der Frauen und 16 % der Manner die Zufuhrempfehlungen fur Folate erreichten
(Bronstrup 2007). Aus dem Ergebnisbericht der Nationalen Verzehrsstudie Il geht
hervor, dass bei Frauen die mittlere tagliche Folat-Aquivalent-Aufnahme bei nur
252 pg/Tag und bei M&nnern bei 283 pg/Tag liegt. Demnach nehmen Frauen im Mit-
tel nur 63 % und Manner 71 % der empfohlenen Zufuhrmengen auf, wobei lediglich
14 % der Frauen und 21 % der Manner die Empfehlungen erfillen (Max Rubner Insti-
tut und Bundesministerium fur Ernahrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz
2008).
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Als Ursache dafur kommen zum einen ungunstige Erndhrungsgewohnheiten, wie ein
zu geringer Obst- und Gemiseverzehr, in Betracht, aber auch die Folatverluste von
30 - 90 % bei Lagerung und Zubereitung der Lebensmittel missen bertcksichtigt
werden (Bassler et al. 2002, BfR 2006, Schauder und Ollenschlager 2006). Ein
Folatmangel kann auch aus einem erhdhten Alkoholkonsum resultieren. Auch fihren
eine Reihe von Erkrankungen zur Verstarkung von Mangelzustanden, z. B. bei chro-
nischer Hamodialyse oder chronisch entzindlichen Darmerkrankungen (Bassler et al.
2002).

In der Schwangerschaft steigt der Bedarf an Folaten deutlich an, was eine ausrei-
chende Versorgung noch schwieriger macht. Auch unter einer sehr ausgewogenen
Erndhrung ist es kaum zu schaffen, den erhohten Bedarf zu decken
(Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt, Bassler et al. 2002). Deshalb empfehlen
die DACH-Fachgesellschaften zusatzlich zu einer ausgewogenen Ernéahrung
400 pg/Tag synthetische Folsdure als Supplement aufzunehmen. Die Aufnahme in
Form von Supplementen sollte mindestens 4 Wochen vor Beginn bis zum Ende des
ersten Drittels der Schwangerschaft erfolgen (Fehlbildungsmonitoring Sachsen-
Anhalt). Allerdings ist die Umsetzung dieser Empfehlung bisher als unzureichend zu
bezeichnen. Erschwerend kommt hier hinzu, dass viele Frauen zum Zeitpunkt des
Neuralrohrverschlusses noch gar nicht wissen, dass sie schwanger sind (Koletzko
und Pietrzik 2004b). Aber auch bei gezielter Planung einer Schwangerschaft werden
laut verschiedener Untersuchungen die Empfehlungen nicht ausreichend befolgt
(Roésch et al. 1999). Ist in einer Schwangerschaft bereits ein Neuralrohrdefekt aufge-
treten, so wird empfohlen, schon bei der Planung einer weiteren Schwangerschaft
zur Vermeidung von Defekten rund 4 mg Folsaure taglich in Form von Supplementen
einzunehmen (Bronstrup 2007, CDC 1991).

1.1.4 Anreicherung von Lebensmitteln

Aufgrund der unzureichenden Versorgung mit Folaten haben manche Lander vor
einigen Jahren damit begonnen, Grundnahrungsmittel mittels gesetzlicher Mal3nah-

men anzureichern. In einigen Landern existiert bereits eine amtliche Verpflichtung zur
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Anreicherung des Backmehls, andere Lander setzen immer noch auf eine freiwillige

Anreicherung Uber die Hersteller.

Seit 1998 sind die Hersteller von Mehlen, Broten, Brotchen, Starkemehlen, Maisgrut-
ze, Maismehlen, Reis- und Nudelprodukten in den USA dazu verpflichtet, die Produk-
te mit Folsaure anzureichern, wobei durch die Anreicherung 10 % des Tagesbedarfs
an Folaten durch eine Portion des Lebensmittels gedeckt werden soll. Frihstiicksce-
realien durfen mit 400 ug Folséaure pro Portion angereichert werden. Durch diese
Maflinahme konnte eine tagliche Steigerung der Folatzufuhr von Gber 200 pg erreicht
werden (Quinlivan und Gregory 2003), was ein Absinken des Auftretens von Neural-
rohrdefekten um 19 bis 23 % zur Folge hatte (Honein et al. 2001, Mathews et al.
2002). In weiteren Studien konnte seit Anreicherungsbeginn ein Rickgang der Spina
bifida von 31 % beobachtet werden (Williams et al. 2002). Insgesamt stieg in der
amerikanischen Bevolkerung durch die obligatorische Anreicherung der Folatspiegel
an und der Homocysteinspiegel sank (Jacques et al. 1999b). Im Jahr des Anreiche-
rungsbeginns (1998) sank die Zahl der tddlichen Herzinfarkte und Schlaganfalle um
ca. 25.000 Félle (3,4 %) im Vergleich zum Jahr davor (Oakley 2002).

In Kanada, wo die gleichen Anreicherungsbestimmungen wie in den USA gelten, ist
seit Anreicherungsbeginn ein Rickgang der offenen Neuralrohrdefekte um 54 %
feststellbar (Persad et al. 2002, Ray et al. 2002).

Eine neue Studie zur Evaluierung der Anreicherungspraxis in den USA und Kanada
kommt zu dem Schluss, dass die verpflichtende Anreicherung von Mehl mit Folsaure
eine der bedeutendsten offentlichen Gesundheitsinterventionen zur Reduktion von
Neuralrohrdefekten darstellt (Berry et al. 2010).

In Ungarn werden seit 1998 160 ug Folsaure, 0,8 pug Vitamin B3, und 880 pg Vitamin
Bes pro 100 g zu Mehl, welches der Brotherstellung dient, zugesetzt. Damit wird bei
einem Verzehr von 200 g Brot pro Tag die Folsdurezufuhr um ca. 200 pug erhoht.
Auch in Chile erfolgt seit dem Jahr 2000 eine Anreicherung des Weizenmehls mit
220 pg Folsaure pro 100 g. Bei einem Verzehr von 200 g Brot am Tag werden auf
diesem Weg etwa 360 pg Folsdure aufgenommen (Koletzko und Piertrzik 2004b).
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Obwohl hier Gber die Hohe der zugesetzten Menge und einer moglichen Maskierung
eines Vitamin Bi,-Mangels diskutiert wird (Wright et al. 2001), konnte bereits nach 6
Monaten der Anreicherung auf breiter Basis eine Erhdhung des Folatspiegels und

eine Senkung des Homocysteinspiegels erreicht werden (Hirsch et al. 2002).

In einigen Landern, wie Australien und GrofR3britannien, erfolgt die Anreicherung von
Mehlen auf freiwilliger Basis. Auch in der romanischen Schweiz wird das Brotmehl
von einem Grol3muillereibetrieb freiwillig mit 300 pug Folsaure pro 100 g angereichert.
Hier existiert auch eine Arbeitsgruppe der Eidgenossischen Erndhrungskommission
der Schweiz, die ,Folsaure-Prophylaxe®, die sich flr eine Anreicherung eines Grund-
nahrungsmittels als eine effektivste Form der Prophylaxe ausspricht. In diesem
Rahmen wird empfohlen, pro kg Mehl 3 mg Folsaure und 10 pg Vitamin Bi, zuzuset-
zen. So soll unter Bertcksichtigung von Verlusten eine tagliche Zufuhr von 275 ug
Folsaure und 1 pg Vitamin B;, gewdahrleistet werden, wenn 140 g Mehl pro Tag kon-

sumiert werden (Baerlocher et al. 2002).

Eine generelle Anreicherung des (Back)mehles per Gesetz wie in anderen Landern
ist in Deutschland aufgrund der Befiirchtung der Uberschreitung des ,tolerable upper
intake levels“ nicht zu erwarten. Dennoch gibt es einige Lebensmittel, die auf freiwilli-
ger Basis durch die Hersteller angereichert werden. Dazu gehdren z. B. Frihstlickce-
realien, Safte, Getrankepulver, Tee, einige Brotsorten bzw. Brotbackmischungen,
verschiedene SuRigkeiten, Milchprodukte und Salz (Burger et al. 2004). Seit 2009
wird durch die Handelskette LIDL ein angereichertes Mehl angeboten (Presseportal:
Arbeitskreis Folsaure und Gesundheit 2009). Die zugesetzten Mengen an Folsaure
schwanken in den einzelnen angereicherten Lebensmitteln, da keine rechtlich ver-
bindlichen Regelungen existieren (Burger et al. 2004). Insofern ist die Fols&urezufuhr
Uber angereicherte Lebensmittel in der deutschen Bevolkerung nur schwer kalkulier-
bar. Einzig durch die Nahrwertkennzeichnungsverordnung wird festgelegt, dass min-
destens 15 % der angegebenen Tagesdosis in 100 g bzw. 100 ml enthalten sein
mussen, sofern bei der Kennzeichnung eines Lebensmittels gezielt auf Folsaure hin-
gewiesen wird. Die Tagesdosis betragt laut Empfehlung der Européischen Union
200 ug Folsdure pro Tag (Nahrwertkennzeichnungsverordnung 1994). Dabei darf
aber das Dreifache der empfohlenen Tagesdosis nicht (berschritten werden
(Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt). Allerdings unterscheiden sich die regional
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oder traditionell bedingten Verzehrsmuster der angereicherten Lebensmittel in der
Bevolkerung. Eine flachendeckende und zielgruppengerechte Verbesserung der
Folatzufuhr in Deutschland ist daher unter den gegebenen Voraussetzungen nicht zu
erwarten. Eine Anreicherung von bestimmten Grundnahrungsmitteln konnte aber die

Situation grundlegend verbessern (Koletzko und Pietrzik 2004b, Ténz 2002).

Im Zusammenhang mit der Anreicherung von Lebensmitteln mit Folsaure wird immer
wieder das Problem der Uberdosierung angesprochen. So wurden bei einer taglichen
Aufnahme von 15 mg/Tag Folsaure Uber einen Zeitraum von einem Monat Effekte
wie Schlafstérungen, Reizbarkeit, Depressionen oder gastrointestinale Symptome
beobachtet (Schauder und Ollenschlager 2006). Bei einer taglichen Aufnahme von
10 mg Uber 5 Jahre wurden hingegen keine Nebenwirkungen festgestellt (Stanger et
al. 2003).

Dennoch koénnte bei einer hochdosierten Gabe von Folséaure die Gefahr der Maskie-
rung eines Vitamin Bi»>-Mangels, der mit einer megaloblastischen Andmie und irre-
versiblen neurologischen Stérungen einhergeht, bestehen. Sollte gleichzeitig ein Vi-
tamin B1,- und Folatmangel bestehen, kénnen ab einer Einnahme von 5 mg Folsaure
die identischen hamatologischen Symptome verbessert werden, aber die neurologi-
schen Symptome eines Vitamin Bi,-Mangels dadurch nicht verhindert werden (Wei-
Renborn et al. 2005, IOM 2000, SCF 2000). Die Gefahr der Maskierung eines Vita-
min Bji,-Mangels ist jedoch eher bei alteren Personen (> 60 Jahre) mit chronischer
atrophischer Gastritis zu erwarten. Um dieser Problematik gerecht zu werden, hat
das amerikanische Food and Nutrition Board (FNB) einen ,tolerable upper intake le-
vel* von 1 mg synthetischer Folsaure/Tag festgelegt. Diese Aufnahmemenge gilt
auch bei lebenslanger Zufuhr als sicher (Stanger et al. 2003, Schauder und
Ollenschlager 2006). Festgelegt durch das Scientific Committee on Food der Europa-
ischen Kommission (SFC, seit Mai 2003 European Food Safety Authority EFSA),
existiert fur Europa ebenfalls ein Upper Safe Level of Intake von 1 mg synthetischer
Folsadure pro Tag (SFC 2000). Fur die Zufuhr von Nahrungsfolat gelten keine Be-
grenzungen (DACH-Referenzwerte 2000). Auch nach der britischen Expert Group on
Vitamins and Minerals (EVM 2003) gilt die tagliche Zufuhr von 1,50 mg Gesamtfolat

aus Supplementen und Nahrung als sicher. Zudem geht man davon aus, dass auch
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bei der Risikogruppe der alteren Personen der Nutzen einer Anreicherung grof3er
ware als das Risiko der Maskierung eines Vitamin Bi>-Mangels (Tucker et al. 1996a).
Zur Absicherung des Risikos ware als zusatzliche Option die gleichzeitige Anreiche-

rung von Folsdure und Vitamin B1, denkbar.

Zur Diskussion steht auch ein Zusammenhang zwischen Folsédureanreicherung und
Epilepsie. So kdnnen Uberhdhte Folsauregaben von taglich mehr als 1 mg zur Ab-
schwachung der Wirkung von Antiepileptika fihren (Bassler et al. 2002). Allerdings
kann man heute davon ausgehen, dass von zuséatzlichen Folatgaben unter Beruck-
sichtigung der festgelegten Sicherheitslevel keine Gefahr ausgeht (Reynolds und
Silleneder 2002).

Die frUher vermuteten Zusammenhange zwischen Folatanreicherung und dem Auf-
treten von Mehrlingsschwangerschaften konnten in Studien nicht belegt werden;
auch die perikonzeptionelle Gabe von Folsaure fuhrt nicht zu einer Zunahme der
Mehrlingsschwangerschaften (Ericson et al. 2001, Czeizel und Dudas 1992, Li et al.
2003, FDA 2003).

Den bisher diskutierten Hinweisen auf die Reduktion des Risikos verschiedener
Krebserkrankungen durch optimale Folatzufuhr steht die Moglichkeit einer Risikoer-
hohung von Krebserkrankungen durch Anreicherungsmafinahmen gegentber. Wis-
senschaftlich fundierte Hinweise auf Erhéhung eines Risikos von Krebserkrankungen
bei hohen Folataufnahmen sind aber derzeit nicht bekannt (Krawinkel et al. 2006b).
Studien an Ratten und Mausen mit unphysiologisch hohen Dosen an Folsaure erga-
ben eine Forderung der Entstehung und Progression eines kolorektalen Karzinoms
bei bereits bestehenden mikroskopischen Neoplasmen (Krawinkel et al. 2006b). In
einer Humanstudie beschreiben Cole et al. (2007) bei Patienten, die 1 mg Folsaure
pro Tag einnahmen und kurz davor kolorektale Adenome hatten, eine Tendenz zu
einem hoheren Risiko flr das Entstehen von drei oder mehr Adenomen und von
nicht-kolorektalen Karzinomen. Signifikant war dieses Ergebnis allerdings nicht und
trat auch nur bei jenen Patienten auf, die genetische Vorbedingungen fir kolorektale
Adenome hatten. Mason et al. (2007) berichten tber einen zeitlichen Zusammen-
hang der obligatorischen Anreicherung von Mehl mit Folsaure in den USA sowie in
Kanada mit der Anzahl diagnostizierter Darmkrebsfalle. Zu bedenken ist dabei aller-
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dings, dass sich die Krebsdiagnostik in den letzten Jahren massiv verbessert und
intensiviert hat, so dass die Ergebnisse der Studie wohl eher auf die diagnostischen
Fortschritte zuriickzufihren sind. Berlcksichtigt man ferner, dass die Entwicklung
von Darmkrebs sehr lange dauert, bis er diagnostiziert werden kann, so ist es sehr
unwahrscheinlich, dass bereits nach wenigen Jahren der Supplementation ein poten-
tieller Anstieg der Darmkrebsrate messbar ist. Eine schwedische Humanstudie kam
zu dem Schluss, dass moglicherweise nur die Hohe und der Zeitpunkt der Interventi-
on die karzinogene Wirkung ausmacht (Krawinkel et al. 2006b, Kim 2006). Jingste
Veroffentlichungen zur EPIC-Studie lassen ebenfalls keinen Zusammenhang zwi-
schen dem Folsdurespiegel und dem Risiko fir kolorektale Karzinome erkennen
(Eussen et al. 2010).

2009 wurden von Figueiredo et al. eine Studie veroffentlicht, wonach die regelmaRi-
ge Aufnahme von 1 mg Folsaure das Risiko fur Prostatakrebs erhoht. Dieses Ergeb-
nis steht im Gegensatz zu den bereits oben erwédhnten Beobachtungen, aus denen
hervorgeht, dass Manner, welche gut mit Folsé&ure versorgt sind, ein deutlich niedri-
geres Risiko fur Prostatakrebs haben (Pelucchi et al. 2005). Mdglicherweise beruht
das widersprichliche Ergebnis darauf, dass es kein Vorscreening durch rektale Un-
tersuchung fir bereits bei Versuchsbeginn vorhandene Prostatavergrol3erungen gab,
zudem ist die geringe Zahl von Prostatakarzinomen in den Untersuchungsgruppen
keine solide Basis zur Berechnung des Risikoanstiegs, wie die Autoren selbst ein-
raumen (Pietrzik 2009).

Auch aus der aktuellen Meta-Analyse von Clarke et al. (2010) geht hervor, dass eine
Supplementation mit Folsaure in Dosen bis zu 40 mg pro Tag, also etwa dem
10fachen der empfohlenen taglichen Aufnahme, nicht zu einer Erhéhung der Krebs-
inzidenz fuhrt. Allerdings ergab diese Meta-Analyse auch keinen Hinweis auf eine

Reduktion des Auftretens von Krebserkrankungen durch eine Folatsupplementation.

Nach bisheriger Datenlage kann also eine Folsaure-Supplementation nur bei einem
vorliegenden Mangel vor der Entstehung bestimmter Krebsarten schitzen. Aufgrund
dessen empfiehlt der Arbeitskreis Folsaure und Gesundheit (2007) eine ausreichen-

de Folsaureversorgung, um frihzeitig der Entstehung von Krebszellen vorzubeugen.
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1.2 Folsaureanreicherung in Fleischwaren

Der Verzehr von Fleisch und Wurstwaren in Deutschland lag im Jahr 2009 pro Kopf
bei 60,5 kg, rund die Halfte davon, namlich 30,4 kg oder 83 g taglich, waren Verar-
beitungsprodukte wie Schinken, Wirste, Pasteten und andere Fleischerzeugnisse.
Davon entfielen wiederum rund 34 g auf Bruhwurst (Wiener, Bockwurst, Jagdwurst
u. a.) sowie 15 g auf Rohwurst, hier im Wesentlichen auf Salami (Statistisches Bun-
desamt 2010, Deutscher Fleischerverband Geschéftsbericht 2010).

In Anbetracht dieser Grél3enverhaltnisse schien es sinnvoll, die Mdglichkeiten einer
Folsaureanreicherung in Fleischerzeugnissen zu untersuchen. Dabei sollten sowohl
die technologischen als auch die ernahrungsphysiologischen Effekte einer genaue-

ren Prifung unterzogen werden.

Nachdem bei Brih- und Kochwirsten jeweils mit hbheren Temperaturen und Zerklei-
nerungsgraden gearbeitet wird, wurden die Untersuchungen auf die Herstellung von
Rohwurst begrenzt. Nach verschiedenen handwerklich orientierten Versuchschargen
mit unterschiedlichen Folat-Anreicherungsstufen wurde eine naturgereifte Salami

entwickelt, welche den geschitzten Namen ,Folsami® erhielt.

Die in zwei Verzehrsstudien ermittelten physiologischen Parameter sind Gegenstand
der vorliegenden Arbeit. Zum besseren Verstandnis der Thematik soll aber auch kurz

auf die Untersuchungen zur Produktentwicklung eingegangen werden.

Der Name ,Folsami” leitet sich aus der Kombination der Begriffe ,Folsaure” und ,Sa-
lami“ ab. Es handelt sich dabei um eine Salami, die mit synthetischer Folsaure ange-
reichert ist. Die Rohwurst enthalt im Endprodukt ca. 800 pg Folsédure pro 100 g
Wurst. Bei einem Wurstverzehr von rund 50 g pro Tag kann damit der Tagesbedarf
an Folsaure gedeckt werden. Nachdem der o. g. tgliche Verzehr an Rohwurst alle
Alters- und Aktivitatsstufen umfasst, ware durch eine supplementierte Rohwurst ge-
rade in den mittleren Altersstufen ein durchaus spirbarer Beitrag zur Verbesserung

der Folsaurezufuhr zu erwarten.
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Zu den ernahrungsphysiologischen Vorteilen kommen bei der ,Folsami“ auch techno-
logische Vorteile bei Herstellung, Lagerung und Vertrieb. So kommt es durch die Zu-
gabe der Folsaure zu einer signifikanten Beschleunigung des Reifungsprozesses,
welcher gleichzeitig wesentlich stabiler und sicherer ablauft als unter den herkdmmli-
chen Bedingungen (Abb. 3). Ein Auftreten von Fehlfabrikaten kann praktisch ausge-
schlossen werden. Dies ist darauf zurtickzufihren, dass sich die Folsaure als Wachs-
tumsfaktor sehr positiv auf das Wachstum der fur die Rohwurstreifung unabdingba-
ren Mikroorganismen (Mikrokokken, Lactobazillen) auswirkt. Das Wachstum und die
Vermehrung der positiven Mikroorganismen werden durch die Folsdurezugabe deut-
lich erhéht mit der Folge, dass die Fermentationsprozesse wesentlich schneller und
stabiler ablaufen als bei der herkdmmlichen Rohwurstherstellung. Auch werden ne-
gative Mikroorganismen durch einen Verdrangungseffekt bis zur Bedeutungslosigkeit
reduziert. Naturlich vorkommende Schwankungen in der Rohwurstmasse kdnnen
somit wesentlich besser ausgeglichen werden. Die gezielte Beigabe von Folséure

zum Brét fihrt dadurch zu einer erheblichen Verbesserung des Qualitatsstandards.

Reifefortschritt

13. Reifetag Farbverhalten !

13.Tag Verleich

g

Abbildung 3: Dokumentation des Reifefortschritts bei Einsatz der Folsdure
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Die Zugabe von Starterkulturen kann verringert oder es kann komplett darauf ver-
zichtet werden. Werden 20 % der herkdbmmlichen Menge an Starterkulturen (laut
Herstellerangaben) zusammen mit der Folsaure eingesetzt, so entspricht die Reife-
geschwindigkeit einer 100%igen Zugabe von Starterkulturen. Bei einer nattrlich ab-
laufenden Reifung, in der keine Starterkulturen zum Einsatz kommen, erfolgen die
Fermentationsprozesse je nach Ausgangsmaterial und natdrlicher
Mikroorganismenflora durch die Zugabe der Folsdure wesentlich schneller. Daher
kann man weitgehend auf teure und hoch technisierte Reiferdume verzichten, wie sie

inzwischen bei der Rohwurstherstellung tblich sind.

Der Einsatz der Folsaure bei der Rohwurstherstellung kann somit zu einer deutlichen
Verringerung von Fehlfabrikaten und Verlusten und dariiber hinaus auch zu einer
Verringerung der Energie- und Lagerhaltungskosten beitragen. Der positive Effekt
auf die Qualitat des Produktes verbessert auch die Fahigkeit zur Langzeitlagerung
und vereinfacht damit die Herstellung von lange gereiften Premiumprodukten. Die
Qualitat des Produktes beinhaltet zudem deutlich verbesserte sensorische Eigen-
schaften speziell im Hinblick auf die Bildung eines anspruchsvollen und typischen
Rohwurstaromas. Ferner kommt es zu einer schnelleren und gleichmafiigen Farbbil-

dung und -haltung sowie zum schnelleren Erreichen der Schnittfestigkeit.

Die Entwicklungsarbeiten zur ,Folsami“ begannen im Jahre 2001. Ausgangspunkt
war die Uberlegung, dass bei einer allgemeinen Unterversorgung mit Folaten insbe-
sondere jene Bevolkerungsgruppen besser erreicht werden mussen, die weniger In-
teresse an einer gesunden und damit folatreichen Erndhrung zeigen. Insgesamt ist
diese Erndhrungsweise geprégt von einer ungenigenden Aufnahme von Obst, Ge-
muse und Vollkornprodukten bei oft gleichzeitiger energetischer Uberversorgung
(Deutsche Gesellschaft fur Ernéhrung e.V. 2008, Max Rubner Institut und Bundesmi-
nisterium fir Erndhrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz 2008). Durch eine
Anreicherung von ,gesunden® Lebensmitteln ware diese breite Zielgruppe nicht er-
reichbar, dagegen stof3t hier eine Rohwurst wohl auf eine wesentlich héhere Akzep-

tanz.

Fleisch und Waurst liefern aber auch dem Organismus wichtige Proteine und Mikro-

nahrstoffe wie Eisen, Zink oder Vitamin B>, ihr Konsum ist aber haufig auch mit einer
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hohen Fettaufnahme vergesellschaftet. Aus diesem Grund empfiehlt die DGE, den
Konsum von Fleisch und Fleischprodukten auf 300 bis 600 g/Woche einzuschranken
(Deutsche Gesellschaft fur Ernahrung e.V. 2004b). Im Gegensatz dazu steht der tat-
sachliche Konsum mit rund 60 kg/Jahr. Eine Abnahme des Wurstkonsums kann im
Laufe der vergangenen Jahre nicht festgestellt werden, es werden gleichbleibend

hohe Mengen dieser Produkte gekauft und somit vermutlich auch verzehrt.

Die Erndhrungskultur in der Bevélkerung scheint relativ gefestigt zu sein. Dies lasst
sich auch am Beispiel des Obst- und Gemusekonsums erkennen, wobei aus der Na-
tionalen Verzehrsstudie Il hervorgeht, dass die winschenswerten Verzehrsmengen
von 400 g Gemuse und 250 g Obst am Tag deutlich unterschritten werden (Max
Rubner Institut und Bundesministerium fur Ernéhrung, Landwirtschaft und Verbrau-
cherschutz 2008). Die Anreicherung von Wurst mit Folsaure scheint im Endeffekt
wesentlich erfolgversprechender als die jahrelange Propagierung von bestens abge-

sicherten wissenschaftlichen Erkenntnissen.

Als Ausgangsrezeptur wurde das herkdmmliche Rezept der Partner-Fleischerei (Ge-
rold Hinkeldey, Querfurt) fir Salami verwendet. Neben der tblichen Menge an Star-
terkultur wurden 20 mg Folsaure/kg Wurstbrat eingesetzt. Schon bei der ersten Pro-
duktionscharge war die Reifebeschleunigung feststellbar und damit der Grundstein
fur die weitere technologische Entwicklung gelegt. Die technologischen Vorteile des
Folsadurezusatzes beziglich der Reifebeschleunigung entsprachen einer Neuentwick-
lung und veranlassten, das Verfahren am 10.12.2003 Uber die ESA Patentverwer-
tungsagentur Sachsen-Anhalt GmbH (Magdeburg) und die Hochschule Anhalt zum
europaischen und internationalen Patent mit der Bezeichnung ,Verfahren zur Herstel-
lung von Rohwurst mit beschleunigtem Reifeprozess” anzumelden. Unter der interna-
tionalen Veroffentlichungsnummer WO 2004/066755 wurde das Patent am
12.08.2004 international bekannt gemacht.

Der Herstellungsprozess der ,Folsami“ entspricht im Wesentlichen den Produktions-
schritten herkdbmmlicher Salami, sie wird auf Basis bekannter Rezepturen und Leit-
satze fur die Rohwurstherstellung produziert. Entsprechend der europaischen Pa-

tentschrift werden zur Herstellung der ,Folsami“ 4 bis 25 mg/kg Rohwurstmasse (be-
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vorzugt 10 mg/kg Rohwurstmasse) synthetische Folsdure im Arbeitsschritt der Ge-
wirzzugabe (mit oder ohne Starterkultur oder reduzierter Menge an Starterkultur)
nach der Zerkleinerung von Magerfleisch im Kutter hinzugeftigt. Dabei ist darauf zu
achten, dass sich die Gewirze mit der Folsaure gleichmafig verteilen. Es folgt die
Zugabe und Zerkleinerung von Speck sowie die Vermengung mit Nitritpokelsalz, wo-
bei das Wurstbrat nach ca. 20 Minuten eine entsprechende Bindung entwickelt. Im
Anschluss erfolgt die Abflllung in Naturwursthillen und eine 24-stiindige Lagerung
bei ca. 16°C und ca. 90 % Luftfeuchte. Nach dieser Zeit erfolgt eine Anderung des
Temperatur- und Luftfeuchteregimes auf ca. 23°C und ca. 73 % Luftfeuchte. Bei die-
sen Reifungsbedingungen vermehren sich die Mikroorganismen und die Milchsaure-
produktion kommt in Gang. Gleichzeitig werden spezifische natlrliche Aromastoffe
gebildet und es kommt zur Umrétung. Nach ca. 2 % Wochen ist die Wurst
verzehrsfahig.

Der Folsauregehalt der auf diese Weise produzierten Rohwurst reduziert sich im Ver-
lauf der Reifung, da die milchsaureproduzierenden Mikroorganismen das Vitamin
verstoffwechseln. Beim Einsatz von 20 mg synthetischer Folsaure pro kg Rohwurst-
masse findet eine Reduktion der Folsaure um circa 60 % statt. Im verzehrsfahigen
Endprodukt sind ca. 8 mg Folsaure je kg ,Folsami“ enthalten, also 800 pg Folsau-
re/100 g Wurst.

Die Technologie der Folsaureanreicherung wurde fir weitere Rohwurstprodukte
adaptiert und dabei eine Reihe von Produktions- und Qualitatskriterien gepruft. Im
Einzelnen wurden die Folsdurekonzentration, Konzentration an Starterkulturen, Her-
stellungstechnologie (mit/ohne Starterkulturen), Einsatz unterschiedlicher Kaliber,
Verwendung verschiedener Wirzungen, Variationen im Fettgehalt, der Einsatz ver-
schiedener Fleischsorten (Schwein, Rind, Schaf) sowie die Entwicklung einer streich-
fahigen Variante variiert und untersucht. Bei den durchgefiihrten Probeproduktionen
kam es nie zu Ausschussprodukten oder Fehlchargen. Als Qualitdtsparameter wur-
den im Endprodukt jeweils der subjektive Reifegrad, der pH-Wert-Verlauf, die Farb-
bildung und das Farbhaltevermdgen ermittelt. Dabei war es madglich, die bei der
.Folsami* festgestellten positiven Wirkungen auch fir andere Rohwurstprodukte wie
Cervelatwurst, streichfahige Rohwurst, Minisalami, Knackwurst (frische Mettwurst),

Schlackwurst, fettreduzierte Varianten oder Rinds- und Lammsalami abzusichern.
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2 PROBLEMSTELLUNG

Der Schwerpunkt dieser Arbeit liegt in der Durchfiihrung und Auswertung der Unter-
suchungen zu den human-physiologischen Auswirkungen des Verzehrs von angerei-
cherter Rohwurst. Auf die Entwicklung und Technologie der verwendeten angerei-
cherten Rohwurst wird nur insoweit eingegangen, als dies zum besseren Verstandnis

der Gesamtproblematik notwendig ist.

Zur Beurteilung der physiologischen Reaktionen und der entsprechenden ernah-
rungsphysiologischen und klinischen Parameter wurden 2 Untersuchungsreihen mit
verschiedenen Probanden durchgefihrt. Jeder Teilnehmer an der Studie hatte nach
der Erhebung der Eingangsdaten und der Basiswerte 5 mal wdchentlich eine vorge-

gebene Menge an ,Folsami“ Uber einen bestimmten Zeitraum zu verzehren.

Vor, wahrend und nach der Verzehrsperiode wurden von den Probanden die Erndh-
rungsgewohnheiten, allgemeine somatische und gesundheitsrelevante Merkmale
sowie Kklinische Parameter mit einem Bezug zur Resorption und zum Stoffwechsel
von Folsaure erfasst. Die Blutentnahmen erfolgten an vorgegebenen Terminen durch
approbiertes Personal. Alle Teilnehmer an der Studie wurden mehrfach schriftlich
und mundlich Gber sdmtliche Aspekte der Untersuchungen und die Behandlung der
Daten aufgeklart.

Trotz einer ausfuhrlichen Planungs- und Informationsarbeit sind derartige Untersu-
chungen von vielfaltigen Abweichungen gekennzeichnet. So musste bereits bei der
Auswahl des Personenkreises mit starkeren Schwankungen in Bezug auf Alter, Ge-
schlecht oder Erndhrungsgewohnheiten gerechnet werden. Auch konnten die wah-
rend der Studie vorgegebenen Termine nicht ohne weiteres von jedem Teilnehmer
eingehalten werden. Durch Erkrankungen wéhrend der Untersuchungsperiode war
es einzelnen Teilnehmern nicht méglich, bis zum vorgegebenen Ende an der Unter-
suchung erfolgreich teilzunehmen. Auch wahrend der Studie konnten technische

oder personelle Engpéasse auftreten oder einzelne Teilnehmer zeitweise an der Stu-
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dienteilnahme verhindern. Diese Umstande werden relativ unbedeutend, wenn eine
entsprechend hohe Anzahl an vollstandigen Datensatzen fir eine bestimmte Gruppe
zur Auswertung zur Verfigung steht. Sie gewinnen allerdings sehr schnell an Bedeu-
tung, je mehr sich die Zahl auswertbarer Datensatze in einzelnen Untergruppen re-
duziert. Derartige Abweichungen von einem idealen Verteilungsmuster mussen bei
der Auswertung besonders bertcksichtigt werden. Dabei muss abgewogen werden,
ob bestimmte Signifikanzgrenzen im Rahmen von Varianzanalysen oder Zeitreihen-
vergleichen als konkretes Ergebnis oder nur als Hinweise auf bestimmte Zusammen-
hange verstanden werden kénnen. Die bei der Planung in idealer Weise angepeilte
gleichmafige Verteilung hat sich auch im vorliegenden Material nicht konsequent
einhalten lassen. Allerdings muss positiv vermerkt werden, dass die fir die
Folsdurewirkung besonders wichtige Probandengruppe der jungen Frauen in beiden
Versuchsserien sehr stark repréasentiert war. Dagegen war die Gruppe der alteren
Manner am Gesamtmaterial und im Verhaltnis zum Anteil an der Gesamtpopulation
deutlich unterreprésentiert. Neben diesen evidenten Aspekten sind aber auch eine
Reihe von schwer einschéatzbaren Faktoren zu berticksichtigen: Wurden die vorge-
gebenen Mengen an ,Folsami“ auch in vollem Umfang verzehrt? Gab es nicht berich-
tete Ernahrungsumstellungen, beispielsweise im Fall einer friiheren routineméaRigen

Folsaureeinnahme?

Das experimentelle Design entsprach einer Blindstudie mit zufalliger Verteilung in-
nerhalb von Geschlecht und Altersklassen. Die Zuordnung zur Test- oder Kontroll-
gruppe, respektive Verum- oder Placebogruppe, wurde erst bei der Auswertung auf-
gedeckt, so dass weder die Probanden noch das Betreuungspersonal noch das Per-

sonal bei der Datenerhebung die Zuordnung kannte.

Mit der Studie sollten grundsatzlich folgende Fragestellungen beantwortet werden:

1. Wie wirkt sich ein regelméaRiger Verzehr von folsdureangereicherter Rohwurst auf
den Serum-Folatspiegel aus?

2. Welchen Einfluss hat der Verzehr einer tiblichen Portion ,Folsami“ auf den Serum-

Homocysteinspiegel?



PROBLEMSTELLUNG 31

3. Wie lange halt die Wirkung einer regelmafiigen Folsauresupplementierung an?

4. Von welchen direkten Einflussfaktoren (Geschlecht, Alter, BMI, Rauchen, Aus-
gangsspiegel) wird die Dynamik der Serumkonzentrationen von Folat und

Homocystein bestimmt?

5. Lassen sich aus den Erndhrungsprotokollangaben der Probanden Wechselwir-
kungen in Bezug auf die Absorption und Metabolisierung von supplementierter

Folsaure ableiten?

6. Wie ist die Qualitat der ,Folsami, insbesondere die Folsdurekonzentration zu be-

werten?
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3 MATERIAL UND METHODEN

Eingangs wird kurz vorgestellt, wie die technologischen, ernahrungsphysiologischen
und sensorischen Eigenschaften der ,Folsami“ entwickelt und ermittelt wurden. So-
dann wird die Entwicklung und Durchfiihrung der Blindstudien einschlief3lich Erfas-
sung der somatischen Daten und Verzehrsgewohnheiten dargestellt. In einem weite-
ren Abschnitt wird auf die Messung der humanphysiologischen Parameter eingegan-
gen. Schliel3lich werden die Auswertungsverfahren und die verwendeten Programme

vorgestellt.

3.1 Chemisch-physikalische Eigenschaften der ,,Folsami*

Zur Charakterisierung der angereicherten Rohwurstvarianten wurden Untersuchun-
gen zum Reifeverlauf, zu den Nahrwerten und zur Sensorik durchgefthrt. In einer
ersten Serie (Marz 2009) wurden Unterschiede der pH-Wert-Entwicklung bei unter-
schiedlichem Folsdurezusatz und verschiedenen Rohmaterialien getestet. In einer
zweiten Serie (August 2009) wurde ohne und mit verschiedenen Zusatzen an Star-
terkulturen und unterschiedlichen Folsdurekonzentrationen gearbeitet. Die dabei
entwickelte Standardrezeptur istim Anhang 1 beschrieben.

3.1.1 Reifungsverlauf

Mikrobiologisch sind die ersten Reifetage ausschlaggebend fir den gesamten Rei-
fungsprozess und damit fur die technologische und sensorische Qualitat der Wurst.
Der pH-Wert sollte relativ schnell von durchschnittlich 5,6 auf 5,0 bis 5,3 abgesenkt
werden. pH-Werte unter 5,5 bewirken die Gerinnung des Fleischeiweil3es, fuhren zu
einer Verfestigung der Rohwurstmasse und bewirken mit zunehmender Trocknung
die Schnittfestigkeit. Ein spaterer pH-Wert-Anstieg ist bei einem a,-Wert von unter
0,86 geschmacklich durchaus erwinscht. Herkémmlicherweise wird die pH-Wert-
Entwicklung Uber die Art und Zusammensetzung des Rohmaterials, Zuckerzusatz,
Art und Menge der Starterkulturen sowie die Temperaturfihrung gesteuert (Keim
1999).
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Der pH-Wert wurde in den verschiedenen folsaureangereicherten Wurstvarianten
jeweils am Tag der Produktion und dann taglich bis zur Einstellung einer pH-
Konstanz gemessen, was etwa einer Reifezeit von 14 Tagen entsprach. Die Mes-
sung erfolgte mittels einer Einstichelektrode mit einem Einhandgerat (Einhand-
pH/Temperatur-Mel3gerét testo 205, Testo AG, D-79853 Lenzkirch) in den Reifungs-
raumen. Es wurden jeweils Mehrfachmessungen durchgefihrt, welche dann direkt
uber das PASW-Programm ausgewertet wurden.

3.1.2 Nahrwerte

Die entwickelten Rohwurst-Varianten wurden jeweils auf den Energie-, Wasser-, Fett-

und Eiweil3gehalt untersucht.

Der physikalische Energiegehalt wurde durch Kalorimetrie mit dem IKA-Kalorimeter-
system C 4000 A (IKA® Werke GmbH & Co. KG, D-79219 Staufen) adiabatisch be-
stimmt. Vorweg wurde das Kalorimetersystem durch Verbrennen einer Bezugssub-
stanz (Benzoesaure) kalibriert (Janke & Kunkel GmbH & Co. KG 1994).

Die Gehalte an Wasser, Rohfett und Roheiweil3 wurden mittels Nahinfrarotspektros-
kopie (NIR) ermittelt. Mit dieser kostengulinstigen Analysenmethode kdnnen die Er-
gebnisse schnell und ohne gréRere Probenaufbereitung ermittelt werden. Die Genau-
igkeit des Verfahrens liegt im Bereich der Referenzanalytik mittels nass-chemischer
Methoden. Zum Einsatz kam das NIR-Spektrometer DA 7200 (Perten Instruments
AB, Huddinge, Schweden). Zur Messung wurde die jeweilige ,Folsami“-Variante in
2 x 2 mm kleine Wiirfel geschnitten. Es wurden Mehrfachbestimmungen durchgefuhrt

und die Ergebnisse gemittelt.

3.1.3 Sensorik

Wichtige sensorische Eigenschaften der entwickelten folsdureangereicherten Sala-

mivarianten sind das Aussehen, der Geruch, der Geschmack und die Textur. Senso-
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rische Tests sind zur Feststellung spezieller Qualitatsstufen oder der Verbraucherak-
zeptanz unentbehrlich. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit kam es vor allem auf die
Feststellung von geschmacklichen Unterschieden zwischen folsaureangereicherter
Wurst und herkdbmmlicher Wurst an. Ferner sollten potentielle Unterschiede zwischen

einzelnen ,Folsami“-Varianten gepruft werden.

Es wurden sowohl Diskriminierungsprufungen (Unterschiedsprifungen) als auch de-
skriptive Prifformen angewandt:

- Die paarweise Vergleichsprufung auf Bevorzugung wurde bei Prifproben an-
gewandt, welche sich nur gering bis kaum voneinander unterscheiden. Die
statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe von Signifikanztabellen fur zweiseiti-
ge paarweise Vergleichsprufungen (Buchecker 2008).

- Die Charakterisierung von Merkmalseigenschaften wie Aussehen/Farbe, Aus-
sehen/Form, Geruch, Geschmack und Textur erfolgte durch eine einfach de-
skriptive/beschreibende Prifung (Liptay-Reuter und Ptach 1998, Busch-
Stockfisch 2010).

- Die Prufung der speziellen Qualitatsstandards wurde entsprechend der Quali-
tatsprifungsnormen der Deutsche Landwirtschaftsgesellschaft e.V. (DLG)
nach einem 6-Punkte-Schema durchgefihrt.

- Bei den Rangordnungsprufungen mussten die Prifer jeweils 3 Proben nach
Beliebtheit sortieren.

- Bei den Duo-Trio-Tests wurden jeweils ein Probenpaar und eine Kontrollpro-
be, welche mit einer Probe des Probenpaars identisch war, miteinander vergli-
chen. Die statistische Auswertung erfolgte Uber Signifikanztabellen fur
binominal verteilte Werte zur Duo-Trio-Prifung auf Unterschiede (Liptay-
Reuter und Ptach 1998, Busch-Stockfisch 2010).

- Beim merkmalsbezogenen Paarvergleich (2-AFC-Test = 2-Alternative-Forced-
Choice-Test) wurden jeweils 2 Proben in einem spezifischen Attribut direkt
miteinander verglichen.

Fur die verschiedenen Testreihen konnten bis zu 88 Testpersonen akquiriert werden.
Alle sensorischen Untersuchungen wurden in speziellen Priflaboren mit Einzelprif-
platzen in Form von Sensorikkabinen durchgefiihrt (Buchecker 2008). Die relativ

aufwandigen sensorischen Prufungen und deren statistische Interpretation werden
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im Ergebnisteil nur knapp und insoweit behandelt, als es zum Verstandnis der ge-

samten Untersuchungsmaterie notwendig erscheint.

3.2 Methodik der Verzehrsstudie

Der wesentliche Aspekt einer Folsdure-Anreicherung von Lebensmitteln ist deren
positiver Einfluss auf den Folatstatus der Konsumenten. Nachdem es sich also bei
der Folsaure um einen ,gesunden Stoff* und bei der Rohwurst um ein beliebtes Nah-
rungsmittel handelte, war die Akquirierung von Probanden nicht sehr schwierig. Da-
mit waren auch die generellen physiologischen Effekte abzusichern. Hierzu war vor-
gegeben, dass sowohl die Konzentration an Folsaure in der ,Folsami® als auch die
taglich einzunehmende Menge in einem mittleren Bereich liegen sollten. Dann sollten
auch Alter, Geschlecht und Kdrperform (BMI) beriicksichtigt werden. Die weiter zu
erwartende Varianz der Werte sollte nach Moglichkeit weiteren Einflissen wie

Verzehrsgewohnheiten oder dem Rauchen zuzuordnen sein.

3.2.1 Konzept der Studie

Die Studie wurde als prospektive, placebokontrollierte, doppelblinde Untersuchung
konzipiert und durchgefuihrt. Mit einem derartigen Studiendesign wurden das Risiko
einer Verzerrung und Verfalschung deutlich verringert sowie bewussten oder unbe-
wussten Einflissen auf das Studienergebnis vorgebeugt. Der Untersuchungszeit-
raum erstreckte sich tber insgesamt 12 Wochen, in denen 6 Wochen lang von den
Probanden sowohl die ,Folsami (Versuchsgruppe) als auch eine nicht angereicherte
Vergleichswurst (Kontrollgruppe) verzehrt wurden. Nach der 6. Studienwoche erfolg-
te eine 6-wochige ,Washout-Phase®, in der die Test- bzw. Vergleichsprodukte nicht
mehr verzehrt wurden. Wahrend dieser 12-woéchigen Studie wurde allen Probanden 4
Mal Blut abgenommen (Abb. 4).



36 MATERIAL UND METHODEN

Zeitlicher Ablauf

Verzehr von Folsami 5mal wdchentlich a 50 g (Aufnahme von
400 ug Folsaure pro \Verzehrstag)

I:] Verzehr von herkdmmlicher Salami 5mal wochentlich a 50 g

Testgruppe

Kontrollgruppe

Washout-Phase

[ [ [ |
Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4

e YA |
0 3 6 12
Wochen

Abbildung 4: Ablaufschema der klinischen Studie

Nach diesem Schema wurde eine erste klinische Studie von Juni bis September
2006 und eine zweite von Januar bis April 2008 durchgefiihrt. Da in der Konzeption
und praktischen Durchfihrung der Studien kein Unterschied bestand, werden nach-

folgend die Studien zusammengefasst betrachtet.

3.2.2 Klinische Untersuchungen

Die Blutproben wurden sofort nach der Entnahme mit dem verschlisselten Studien-
code des jeweiligen Probanden gekennzeichnet, zentrifugiert, gekuhlt und in Kiihlbo-
xen in das Untersuchungslabor gebracht. Die Zentrifugation der Blutproben erfolgte
bei 3.000 Umdrehungen pro Minute fur 15 Minuten. Dies geschah zur Verhinderung
einer unkontrollierten Freisetzung von Homocystein aus den Erythrocyten wéhrend
der Lagerung. Nach dem Zentrifugieren bleibt bei Temperaturen unter 4°C der

Homocysteinspiegel tber mehrere Tage stabil (Stanger 2004).

In jeder Probe wurden die Serumkonzentrationen von Folat und Homocystein be-
stimmt. Dazu wurden der Glucosespiegel (mmol/l) und die folgenden Merkmale un-
tersucht (kleines Blutbild):

- Leukozyten (Gpt/l)
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- Erythrocyten (Tpt/l)

- Hamoglobin (g/dl)

- Hamatokrit (%)

- MCV (mean corpuscular/cell volume, mittleres Erythrozyteneinzelvolumen) (fl)

- MCH (mean corpuscular/cellular hemoglobin, mittleres korpuskulares Hamo-
globin) (pg)

- MCHC (mean corpuscular/cellular hemoglobin concentration, mittlere
korpuskuldre Hamoglobinkonzentration) (g/dl) und

- Thrombocyten (Gpt/l)

Die Entnahme der Blutproben erfolgte durch approbiertes Personal aus der Carl-von-

Basedow-Klinikum Saalekreis GmbH.

Durch die zeitliche Platzierung der Blutabnahme sollte der Status der Serumspiegel
vor, wahrend und unmittelbar nach der 6-w6chigen Einnahme sowie nach einer wei-

teren 6-wdchigen Abklingperiode ermittelt werden.

Die Untersuchungen der Blutproben nahm das Medizinisch-Diagnostische Labor Hal-
le vor, welches nach DIN EN ISO 15189 akkreditiert ist. Folat und Homocystein wur-
den aus Serum bestimmt. Die Blutentnahme erfolgte in Serum-Roéhrchen mit
Trenngel. Der Blutglukosewert sowie die Daten des kleinen Blutbildes wurden aus

EDTA-Blut gewonnen.

Folat (ng/ml) wurde mittels kompetitiven Elektrochemilumineszenz-Immunoassay
(ECLIA) am ROCHE MODULAR ANALYTICS E170 (F. Hoffmann-La Roche AG, CH-
4070 Basel, Schweiz) bestimmt. Genutzt wurde Folate-1l1I-Reagenz. Folat im Serum
konkurriert dabei mit zugesetztem biotinyliertem Folat um die Bindungsstellen an mit
Ruthenium-Komplex markierten Folat-Bindungsproteinen. Der Test misst im Bereich
zwischen 0,640 ng/ml bis 20 ng/ml. Proben mit Folatkonzentrationen tber dem
Messbereich wurden manuell mit Elecsys Diluent Universal im Verhéltnis 1:2 ver-
dunnt. Die Prazision des Tests liegt zwischen 2,0 und 16,0 % des Gesamt-VK.
Homocystein (umol/l) als Gesamt-L-Homocystein wurde im Serum mittels Chemilu-
mineszenz-Mikropartikel-Immunoassay (CMVA) mit dem Abbott Architect i2Z000SR
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(Abbott Deutschland, D-65205 Wiesbaden) und Architect Homocysteine bestimmt.
Dabei wird Homocystein aus der Probe durch Dithiothreitol zu freiem Homocystein
reduziert. Dieses wird durch die Reaktion des rekombinanten Enzyms S-Adenosyl-
Homocystein-Hydrolase bei Adenosintberschuss zu S-Adenosyl-Homocystein um-
gewandelt und konkurriert mit dem akridiniummarkierten S-Adenosyl-Cystein um den
partikelgebundenen monoklonalen Antikoérper. Im Anschluss erfolgen ein Wasch-
schritt und die magnetische Separierung. Dann werden die Pre-Triggerlésungen und
die Triggerldosung zum Reaktionsgemisch hinzugegeben. Die
Chemilumineszenzreaktion wird ausgeldst und in relativen Lichteinheiten (RLE) ge-
messen. Der Messbereich liegt zwischen 1,00 pmol/l und 50,00 umol/l. Die Prazision
liegt bei < 10 % Gesamt-VK.

Das kleine Blutbild wurde mit dem COULTER LH 780 Hamatologie-Systeme be-
stimmt (Beckman Coulter, Inc., Brea CA 92821-6232, USA). Der automatische

Blutkérperchenzahlautomat funktioniert nach dem Prinzip der Impedanzmessung.

Messbereiche und Prazision sind in Tab. 3 angegeben.

Tabelle 3: Messbereiche und Grenzwerte der Parameter des kleinen Blutbildes

Parameter Messbereich Grenzwert

Leukozyten 0,00 bis 900,00 x 103 Zellen/pl | £1,7 % VK (bei 9 bis 11 x 103 Zellen/ul)

Erythrocyten 0,00 bis 20,00 x 10°Zellen/ul | <0,8 % VK (bei 4,5 bis 5,5 x 10° Zellen/pl)

Hamoglobin 0,0 bis 99,9 g/dI < 0,8 % VK (bei 14 bis 16 g/dI)

MCV < 0,8 % VK (bei 80 bis 90 fl)

Thrombocyten 0 bis 5000 x 102 Zellen/pl < 3,3 % VK (bei 280 bis 320 x 10° Zellen/pl)
< 6,6 % VK (bei 90 bis 110 x 103 Zellen/pl)
< 14 % VK (bei 10,0 bis 15,0 x 103 Zellen/pl)

Die Blutglukose wurde mit dem enzymatischen In-vitro-Test GLU Gluco-quant Gluco-
se/HK von ROCHE (Roche Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim) bestimmit.
Durch Zugabe der Reagenzien wird Glukose durch ATP und Hexokinase zu Glukose-
6-Phosphat phosphoryliert. Diese wird unter Anwesenheit von NADP durch Glukose-
6-Phosphat-Dehydrogenase zu Glukonat-6-Phosphat oxidiert. Dabei entsteht
NADPH, welches photometrisch gemessen wird. Der Messbereich des Tests liegt
zwischen 2 und 750 mg/dl (0,11 — 41,6 mmol/l). Die Prazision liegt < 1,9 % Gesamt-

VK im Humanserum.
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KorpergrofRe (cm) und Korpergewicht (kg) der Probanden wurden zur Bestimmung
des BMIs zu Beginn der Studie erhoben. Gleichzeitig hatten die Probanden einen
Fragebogen auszufillen, in welchem sie Auskunft tber ihre Ern&hrungsgewohnhei-
ten, Medikamenteneinnahme, Alkoholkonsum und weitere potentielle Einflussfakto-
ren auf die Folataufnahme gaben. Explizit wurde auch nach einer bisherigen
Folatprophylaxe und nach dem Verzehr von folsdureangereicherten Lebensmitteln
gefragt.

In der ersten Studienwoche musste Uber 7 Tage ein Erndhrungsprotokoll gefthrt

werden (Anhang 2). Dabei war so genau wie moglich der tagliche Verzehr an Spei-
sen und Getranken zu dokumentieren. Aufgrund dieser Angaben konnten bestimmte
Relationen und Interaktionen mit anderen Einflissen in Bezug auf die Serumwerte
gepruft werden. Ferner konnten Uber eine Verrechnung der Folatgehalte der konsu-
mierten Nahrungsmittel auch Aussagen zur aktuellen Folsdureaufnahme aus der Ub-

lichen Erndhrung getroffen werden.

In einem Verzehrsprotokoll (Anhang 3) mussten die Probanden den Konsum der zu-

geteilten ,Folsami“ bzw. der Placebowurst (Versuchs- und Kontrollproben) mit Datum
dokumentieren. Auf diese Weise sollte ein regelméaRiger Verzehr der Wurstproben
geférdert und  gleichzeitig ein  Aufschluss  Uber die individuellen

Verzehrsgewohnheiten der Probanden gewonnen werden.

3.2.3 Probenmaterial fur die Versuchs- und Kontrollgruppen

Als Probenmaterial diente eine fettreduzierte ,Folsami aus Schweinefleisch, die mit
20 mg Folsaure pro kg Bréat angereichert war. Dazu wurden rund 20 % der Ublichen
Menge an Starterkulturen beigegeben. Nach erfolgter Reifung lag im verzehrsfertigen
Endprodukt die Folsdurekonzentration noch bei 8 mg/kg. Das Kontrollmaterial (Pla-
cebo) bestand aus einer fettreduzierten Salami, welche mit 100 % Starterkultur gefer-
tigt wurde und keine Folsaure-Zusatze enthielt. Test- und Vergleichsprodukt unter-
schieden sich nicht im Aussehen, so dass von den Probanden die Wirste nicht zu

unterscheiden waren.
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Sowohl das Test- als auch das Kontrollprodukt wurden jeweils in 250 g-Portionen
eingeschweil3t und mit einer identischen Etikettierung versehen. Nur anhand der je-
weils markierten Transportbox wurde dann die Probenzuteilung an die Probanden
durchgefihrt. Jede Packung enthielt 5 Minisalamis & 50 g und reichte fur eine Studi-

enwoche.

Die Produktion der Wirste wurde auf die Ausgabetermine abgestimmt, so dass die
gleiche Folsauremenge im Testprodukt Giber den gesamten Studienzeitraum gewahr-

leistet werden konnte.

Uber die ersten 6 Studienwochen sollten jeweils an 5 Tagen pro Woche die Wiirste &
50 g verzehrt werden, maximal eine Wurst pro Tag. Je nach Randomisierung nahm
die Testgruppe die ,Folsami und die Vergleichsgruppe die nicht-angereicherte Wurst
auf. Die Probanden der Testgruppe nahmen pro Portion und Tag rund 400 pg Fol-
saure auf und konnten allein damit ihren empfohlenen Tagesbedarf an Folsaure de-
cken.

Der aktuelle jahrliche Pro-Kopf-Verbrauch von Wurst und sonstigen Fleischerzeug-
nissen (Deutscher Fleischerverband 2009) liegt in Deutschland bei 30,4 kg. Dies ent-
spricht einer durchschnittlichen Aufnahmemenge von rund 83 g pro Tag. Die gewahl-
te Verzehrseinheit von 50 g ,Folsami“ an 5 Tagen entspricht damit reichlich der Half-

te des gangigen Verbrauchs pro Tag.

3.2.4 Probanden

Zielgruppe der Studie waren erwachsene mannliche und weibliche Personen. Die
Studienpopulation setzte sich aus Studierenden und Personen aus dem Seniorenkol-
leg sowie Mitarbeitern der Hochschule Anhalt zusammen, womit eine breite Altersba-
sis gegeben war. Vor Studienbeginn wurden alle Interessenten mit Hilfe eines Vor-
trages uber die Ziele, den zeitlichen Ablauf sowie die Studienpflichten und -rechte
aufgeklart. Die Teilnahme an der Studie erfolgte auf freiwilliger Basis. Interessenten

durften keine Ausschlusskriterien besitzen, mussten die Einwilligungserklarung un-
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terschreiben und den Probandenfragebogen ausfillen. Ausschlusskriterien waren
schwere chronische Erkrankungen, wie Herz-Kreislauf- oder Stoffwechselerkrankun-
gen, oder Unvertraglichkeiten gegentber den zu testenden Produkten. Probanden
konnten jederzeit die Studie abbrechen, z. B. bei Erkrankungen, Unféallen oder dem

Auftreten von nicht tolerierbaren unerwiinschten Wirkungen.

Die Probanden wurden gebeten, ihren gewohnten Ernahrungs- und Lebensstil wah-
rend der Studie beizubehalten und nicht zu verdndern. Gleiches galt fur den Verzehr
von funktionellen Lebensmitteln sowie die Aufnahme von Nahrungserganzungsmit-

teln.

Die Probanden wurden zu Beginn der Studie randomisiert, d. h. die Zuordnung zur
jeweiligen Gruppe erfolgte durch das Ziehen eines Loses durch den Probanden
selbst. Die Lose enthielten jeweils nur eine einmal vergebene dreistellige Nummer,
welche dann unmittelbar in den Prufbogen tibernommen wurde. Probanden und Mit-
arbeiter der Studie wussten nicht, wer welcher Versuchsgruppe zugeordnet war,
womit die Voraussetzung fur eine doppelblinde Studie gegeben war.

3.2.5 Durchfiuhrung

Alle Probanden hatten 6 feste Termine mit vorgegebenen Aktivitdten wahrzunehmen
(Tab. 4).
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Tabelle 4: Termingebundene Anweisungen an und Aufgaben fir die Probanden

Zeitpunkt ‘ Tatigkeit

Start der Studie Verblindung und Randomisierung

1. Blutabnahme

Ausgabe der Verzehrsprotokolle
Ausgabe der Ernéhrungsprotokolle
Erfassung von Korpergré3e und -gewicht

Wurstausgabe: 2 Abpackungen a 5 Wirste

2. Studienwoche Rucklauf der Erndhrungsprotokolle

Wurstausgabe: 2 Abpackungen a 5 Wirste

3. Studienwoche 2. Blutabnahme
4. Studienwoche Wurstausgabe: 2 Abpackungen a 5 Wirste
6. Studienwoche 3. Blutabnahme

Rucklauf der Verzehrsprotokolle

12. Studienwoche 4. Blutabnahme

Alle Besuchstermine der Probanden wurden immer am gleichen Wochentag in der
Zeit zwischen 11.00 und 14.00 Uhr angesetzt. In der ersten Studienwoche erfolgte
die erste Blutabnahme, bevor der Verzehr der angereicherten Salami bzw. der
Placebowurst begann. In der dritten Studienwoche fand neben der zweiten Blutab-
nahme auch ein kurzes Gesprach mit den Probanden Uber ihr Befinden und Veréan-
derungen oder Probleme seit Studienbeginn statt. Die entsprechenden Aufzeichnun-

gen wurden in die jeweiligen Prifb6gen tbernommen.

Sechs Wochen nach Beginn der Studie erfolgte die dritte Blutabnahme. Auch hierbei
wurde mit den Probanden tber ihr Wohlbefinden gesprochen und alle Angaben ent-
sprechend dokumentiert. Zu diesem Zeitpunkt endete der Verzehr der Versuchs-
wurst. Eine letzte Untersuchung schloss sich in der 12. Studienwoche an. Hierbei
wurde ein letztes Mal Blut von den Probanden gewonnen und sich nach deren Wohl-
befinden erkundigt. Mit diesem Termin war die Studie fir die Probanden abgeschlos-

sen.



MATERIAL UND METHODEN 43

3.2.6 Statistische Auswertung

Unmittelbar nach Erhalt der verschiedenen Untersuchungsergebnisse aus den Pruif-
labors wurden die Daten aus den Originalunterlagen in eine Microsoft Excel Daten-
bank eingegeben und mehrfach abgespeichert. Dabei erfolgte eine statistische und
visuelle Plausibilitatskontrolle, um auffallige Ergebnisse oder Proben nochmals Uber-
prufen zu kdnnen. Die im Priflabor eingestellten Rickstellproben wurden mindestens

ein Jahr tiefgefroren aufbewabhrt.

Die Auswertung der Erndhrungsprotokolle erfolgte mit dem N&ahrwertberechnungs-
programm PRODI Version 5.3 (Firma Nutri-Science GmbH, D-77756 Hausach). Dazu
wurden die von den Probanden aufgefihrten Lebensmittel, Verzehrsmengen und
-zustande in das Programm eingegeben. Bei fehlenden Mengenangaben oder
Verzehrszustanden wurden diese durch programminterne Mengeneinheiten von
PRODI erganzt. Ausgewertet wurden die Ernahrungsprotokolle nach der aufgenom-
menen Energiemenge, nach den Hauptnéhrstoffen Fette, Kohlenhydrate und Protei-
ne sowie nach der Aufnahme an Alkohol und Folat. Die vom Programm fir die ein-
zelnen Nahrstoffe errechneten Werte wurden unmittelbar in die Microsoft Excel Datei

Ubernommen.

Sowohl die Daten der klinischen Untersuchung als auch die Ergebnisse der Ernéh-
rungsprotokolle wurden anschlieend mit dem Statistikprogramm PASW (Predictive
Analytics Software) Version 18 (IBM - SPSS Statistics, New York) statistisch ausge-

wertet.

Fur die statistische Auswertung wurden zunachst alle Datensatze einer einfachen,
deskriptiven Datenanalyse unterzogen. Fur jede Variable wurden das arithmetische
Mittel sowie der Median bestimmt und miteinander verglichen, eine gute Uberein-
stimmung des arithmetischen Mittels mit dem Median spricht flr eine akzeptable
Normalverteilung der Werte. Ebenfalls wurde die Standardabweichung berechnet
und die Schiefe der Verteilung gepruft. Die Schiefe misst die Abweichung der Vertei-
lung von der Symmetrie. Symmetrische und damit Normalverteilungen weisen eine

Schiefe von 0 auf, ein positiver Wert bedeutet eine Rechtsschiefe oder Linkssteile,
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ein negativer Wert weist auf linksschiefe bzw. rechtssteile Verteilung hin (Precht et al.
2005, S. 123). Ebenfalls wurde die Kurtosis (Exzess) berechnet. Sie gibt die Wélbung
einer Verteilung an. Die Kurtosis der Normalverteilung ist 0. Werte unter oder Uber
Null bedeuten, dass die Verteilung ,flacher” oder ,steiler” als die Normalverteilung ist
(Precht et al. 2005, S. 123).

Um die charakteristischen Merkmale der Beobachtungswerte grafisch anschaulich
darzustellen, wurde fur jede Variable ein Box-Plot ausgegeben. Dieser gibt neben
dem Median, dem ersten und dritten Quartil, dem kleinsten und groé3ten Wert auch
solche Einzelwerte einer Stichprobe an, die offensichtlich nicht zur Stichprobe geho-
rig erscheinen und qua definitionem als Ausreif3er oder Extremwerte bezeichnet wer-
den. AusreiBer und Extremwerte konnen z. B. durch Ubertragungsfehler, durch ana-
lytische Fehler oder auch durch die Verwechslung von Daten entstehen (Precht et al.
2005, Buhl 2008). Sofern derartige Werte nicht durch Doppelproben oder Nachrech-
nen verifiziert werden kdnnen, sollten sie bei der weiteren statistischen Untersuchung
ausgeschlossen werden. Hierbei ist grofdte Sorgfalt geboten, da ,unphysiologisch®
hohe oder niedrige Werte manchmal durchaus der Realitat entsprechen kénnen und
ihre Elimination unter Umstanden einen interessanten Informationsverlust bedeuten
wuirde. Bei der Festlegung der verwendeten Datensatze oder Auswertungsmatrizen
wurden im Zweifelsfall die wesentlichen statistischen Parameter mit und ohne Kor-
rektur auf Ausreif3er gerechnet. Dies war &ul3erst selten, wogegen relativ haufig der
Ausfall bestimmter Daten verzeichnet werden musste und das Programm dann un-
gleiche Klassenfrequenzen automatisch bertcksichtigte. Auch hierbei wurde regel-
manig zur besseren Absicherung die Berechnung mit unkorrigierten Daten wieder-
holt.

Zur Bewertung der Verteilung der jeweiligen Stichproben wurde der Test auf Normal-
verteilung nach Kolmogorov-Smirnov eingesetzt, zusatzlich wurde mittels der
Lilliefors-Korrektur das Signifikanzniveau geprift. Ein signifikanter Wert bedeutet in
beiden Féllen eine signifikante Abweichung von der Normalitéat. Zudem wurden von
allen Datensatzen Histogramme zur Darstellung der Verteilung generiert und bei der
Prifung auf Normalverteilung bertcksichtigt (Precht und Kraft, 1993, S. 211 ff). Eine
signifikante Abweichung von der Normalverteilung, ausgewiesen durch einen

Kolmogorov-Smirnov-Test mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05, besagt
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aber nur, dass die vorliegende Stichprobe nicht normal verteilt ist, ohne dass die Ver-
teilung der Grundgesamtheit bekannt ware (Wisemann 2004). Die Normalverteilung
ist zwar eine wichtige Voraussetzung fur parametrische Rechenverfahren, eine un-
gunstig verteilte Stichprobe kann aber sehr wohl aus einer perfekt normal verteilten
Grundgesamtheit stammen. Da aber selbst bei einer ungunstigeren Verteilung die
parametrischen Rechenverfahren hinsichtlich der statistischen Aussagekraft erhebli-
che Vorteile bieten, wurden sie fast ausschliel3lich angewendet und gegebenenfalls
mit nicht parametrischen Schatzwerten (Median, Mode, Perzentile, Chi-Quadrattest)

verglichen.

Zur Prufung verschiedener Zusammenhange und Einflussgrof3en wurden die Reg-
ressions- und Korrelationskoeffizienten berechnet. Zumeist wurde bei bivariaten Kor-
relationen in PASW 18 der Korrelationskoeffizient (r) nach Pearson berechnet. Hier
wurden zur visuellen Einschatzung der Beziehungen der Variablen zueinander dann
auch zweidimensionale Streudiagramme erstellt. Der Korrelationskoeffizient (r) ist
eine Messzahl zur Bestimmung der Starke des Zusammenhangs zwischen 2 oder
mehreren (multipler R) Variablen. Die Korrelationskoeffizienten kbnnen maximal Wer-
te zwischen -1 und +1 annehmen, je nachdem, ob die Korrelation positiv oder negativ
ist, also die Regressionskurve im zweidimensionalen Feld ansteigt oder abfallt. Ein
Wert von 0 besagt, dass zwischen den Variablen keinerlei Zusammenhang besteht,
ein Wert von 1 bedeutet eine totale Abhangigkeit, wobei die Veranderung der abhan-
gigen Variablen ausschlie3lich von der Veranderung der unabhangigen Variablen

bestimmt wird.

Die Beziehungen wurden vor allem zwischen und innerhalb der Homocystein- und
Folatkonzentrationen im Serum zu den unterschiedlichen Untersuchungsterminen
berechnet. Zudem wurden die aus den Ernahrungsprotokollen errechneten Haupter-
nahrungskomponenten und die ermittelten BMIs bezuglich ihres Einflusses auf die
Homocystein- und Folatkonzentrationen anhand von Korrelationskoeffizienten ge-
pruft. Zur Berechnung von Korrelationskoeffizienten bedarf es keinerlei Normalvertei-
lung, diese wird erst wieder bei der Berechnung der Signifikanz interessant (Wise-
man 2010). Zur Interpretation der errechneten Korrelationskoeffizienten wird ein rela-
tiv einfaches Muster verwendet (Tab. 5).
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Tabelle 5: Interpretation der Korrelationskoeffizienten

Wert (Korrelationskoeffizient) Interpretation

bis 0,5 geringe Korrelation
bis 0,7 mittlere Korrelation
bis 0,9 hohe Korrelation
tber 0,9 sehr hohe Korrelation

Des Weiteren wurden alle Daten durch ein- und mehrfaktorielle univariate Varianz-
analysen auf moégliche und rechnerisch abgrenzbare Varianzursachen hin unter-
sucht. Ahnlich wie bei der Korrelationsberechnung wird auch hier der Einfluss von
einer oder mehreren unabhangigen Variablen auf die Veranderungen von abhéangi-
gen Variablen durch die Ermittlung und Zuordnung der Varianzanteile statistisch be-
rechnet. Eine akzeptable Verteilung vorausgesetzt, lassen sich mit der Varianzanaly-
se mehrere Einflisse gleichzeitig und deren Interaktionen in Bezug auf die Gesamt-
varianz eines Merkmals berechnen. Die statistische Sicherheit (Machtigkeit, Power)
ist dabei relativ hoch und wesentliche Ergebnisse kdnnen auch bei relativ kleinen
Untergruppen noch ganz gut abgesichert werden.

Die Gesamttabelle (Mastertable) flr die Varianzanalysen wurde in PASW aus den
verschiedenen Untertabellen (MalRe und Angaben zur Person, Analysenergebnisse,
Ernahrungsprotokollauswertungen) zusammengestellt. Sie umfasste beide Ver-
suchsgruppen (Kontroll- und Testgruppe), beide Altersgruppen (<= 45 Jahre, > 45
Jahre), beide Geschlechter (mé&nnlich, weiblich), drei BMI-Gruppen (< 18,5 kg/m?2,
18,5 - 25 kg/m?, > 25 kg/m?), Raucher und Nichtraucher sowie alle 4 Untersuchungs-
termine. Die unabhangigen Variablen sind in entsprechenden Spalten kodiert ange-

geben.

Mit einem ersten einfaktoriellen Modell (einfaktorielle ANOVA) wurde geprift, ob es
generell gerichtete Unterschiede zwischen den Serummittelwerten der Placebo- und

der Folsauregruppe gab und ob diese signifikant waren.

Durch die mehrfaktorielle univariate Varianzanalyse (Allgemeines lineares Modell,

univariat) ergaben sich dann wesentlich differenziertere Darstellungsmdglichkeiten.
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So wurden sowohl fur die Folat- als auch fur die Homocysteinkonzentration im Serum
alle bedeutenden Einflussfaktoren in das Modell aufgenommen und in einem Rech-
nungsgang analysiert. Die Zahl der Freiheitsgrade reduzierte sich im Falle der zwei-
bzw. dreistufigen Faktoren nur unwesentlich, gleichzeitig bestand aber die Méglich-
keit zu einer deutlichen Reduktion der Restvarianz. Die Hauptfaktoren betrafen die
Behandlungsgruppe (2), die Altersgruppe (2), das Geschlecht (2), die BMI-Gruppe
(3), die Untersuchungstermine (4) und das Rauchverhalten (2). Dabei wurden die
direkten Effekte der Einflussfaktoren ebenso wie ihre einfachen oder mehrfachen

Interaktionen gepruft.

Mit multivariaten Varianzanalysen wurden speziell die wechselseitigen Beziehungen
oder Abhangigkeiten zwischen den Terminen getestet. Sowohl fiir die Folat- als auch
fur die Homocysteinwerte wurden zu den Terminen 1 bis 4 alle unabh&ngigen Fakto-
ren (Geschlecht, Behandlungsgruppe, Altersgruppe, Rauchverhalten und BMI-
Gruppe) gleichzeitig berechnet. Getestet wurde auch hier auf direkte Effekte sowie
auf einfache und mehrfache Interaktionen. Viele Bereiche wurden mehrfach und mit
verschiedenen Ansétzen berechnet, um nach Mdglichkeit das Vorkommen von falsch
positiven oder falsch negativen Ergebnissen (Fehler Typ | = ein Unterschied existiert
nur in der Stichprobe bzw. Fehler Typ Il = man findet den Unterschied nicht, obwohl
er existiert) auszuschliel3en. Zur Beschreibung der Dynamik des Serumspiegels in-
folge der Supplementation wurde zwischen den einzelnen Terminen wahrend der
Studie der T-Test mit verbundenen Stichproben angewendet. Der T-Test mit verbun-
denen Stichproben bezieht sich auf die Mittelwertsvergleiche von Messungen, die an

demselben Probanden durchgefuihrt wurden.

Die aus den Erndhrungsprotokollen mit dem Nahrwertprogramm PRODI errechneten
Basiswerte (Energie, Folat, Kohlenhydrate, Fett, Eiweil3, Alkohol; jeweils absolut und
in % der gesamten Verzehrsmenge) wurden ebenfalls tGber die mehrfaktorielle
univariate Varianzanalyse statistisch ausgewertet. Im Vordergrund stand hier die
Frage, ob sich die beiden Versuchsgruppen (Kontroll- und Testgruppe) mdoglicher-
weise in ihrem Erndhrungsverhalten unterscheiden. Derartige Unterschiede kénnten

sich auf die Aufnahme und Verwertung der mit der ,Folsami“ aufgenommenen Fol-
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saure auswirken und damit die Aussagekraft der statistischen Parameter oder der

gesamte Studie relativieren.

Bei den statistischen Berechnungsverfahren wurde die allgemein gultige Bedeutung

der Irrtumswahrscheinlichkeiten verwendet (Tab. 6).

Tabelle 6: Irrtumswahrscheinlichkeiten (p)

Irrtumswahrscheinlichkeit Bedeutung Symbolisierung
p > 0,05 nicht signifikant ns

p <=0,05 signifikant *

p<=0,01 sehr signifikant **

p <=0,001 hdchst signifikant *kk

3.2.7 Qualitatssicherung und Qualitatskontrolle

Far klinische Studien mit Arznei- oder Heilmitteln gelten préazise Qualitatsstandards,
far Untersuchungen mit Lebensmitteln sind die hohen GCP-Standards (Good Clinical
Practice) zwar nicht vorgeschrieben, wurden aber bei der Planung, Durchfiihrung und
Auswertung der vorliegenden Studie wo immer zutreffend Gbernommen. Zudem darf
angenommen werden, dass von einer relativ geringen Anreicherung eines etablierten
Lebensmittels mit einem wasserloslichen Vitamin kein messbares Gefahrdungspo-

tential ausgenht.

In Anlehnung an allgemein verfiigbare Formulare und Dokumente zur Qualitat Kklini-
scher Studien wurden die eigenen Qualitatssicherungsmafl3nahmen fir die Studie
entworfen. Prozesse und Ablaufe wurden meist nach eingehender Erprobung prazise
festgelegt, Verantwortlichkeiten wurden geplant ebenso wie die zeitliche Verfugbar-
keit der bendtigten technischen und raumlichen Ressourcen. Zur Erhebung der ge-
planten Messgréfien und Kennzahlen waren die entsprechenden Formulare und Do-

kumente zu entwickeln, zu testen und zu optimieren.

Die Vorbereitungsphase diente vor allem der Erstellung eines Prufplans, welcher ei-
ne detaillierte Projektbeschreibung enthielt. Gegenstand dieser Projektbeschreibung

walr:
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- die wissenschatftliche Basis,

- der erndhrungsphysiologische Hintergrund,
- das Ziel der Studie,

- das Pruflebensmittel,

- die Probandenrekrutierung,

- der Umgang mit den Probanden,

- die Versuchsdurchfiihrung im Detall,

- der zeitliche Studienablauf,

- die verschiedenen Kontrollpunkte,

- die Datenerfassung und Datensicherung,

- die mathematisch-statistische Auswertung.

Fur die klinischen Bereiche war ein qualifizierter Arzt mit wissenschatftlicher Ausbil-
dung zustéandig. Die Analytik wurde einem akkreditierten Labor Ubertragen, welches
auf die geforderten Analysen spezialisiert war. Durch mehrfache Einsendung von

identischen Proben konnte die Reproduzierbarkeit der Analytik bestétigt werden.

Ein wesentlicher Qualitatsaspekt aller Humanstudien ist die wahrheitsgemale und
vollstandige Aufklarung der Probanden. Dies erfolgte in Form von Vortrdgen vor po-
tentiellen Studienteilnehmern mit umfassenden Informationen tber das Ziel und den
Ablauf der Studie sowie der Erlauterung und Aushandigung des Prufplans. Eine
schriftliche und personlich unterschriebene Einwilligungserklarung war Vorausset-
zung fur die Teilnahme an der Studie. Jeder Proband hatte auch jederzeit die Mog-

lichkeit, den Arzt und weitere Mitarbeiter der Studie zu konsultieren.

Die Daten der Probanden wurden bei oder unmittelbar nach der Erhebung in elektro-
nischer Form in einem mittels Passwort geschitzten Computer gespeichert. Papier-
dokumente wurden sicher verschlossen aufbewahrt. Ein Zugang Unbefugter zu den

sensiblen Probandendaten war ausgeschlossen.

Durch eine einfache Codierung aller Probandenunterlagen war es maoglich, die Pro-
banden der Test- oder der Kontrollgruppe eindeutig zuzuordnen. Die Zuordnung der
Daten erfolgte jedoch erst nach dem Abschluss der gesamten Studie. Fur den Pri-
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fungsleiter war das Ergebnis der Studie mit keinerlei Vor- oder Nachteilen verbunden,

er war somit unabhangig und neutral.

3.3 Rechtliche Aspekte

Das Patent ,Verfahren zur Herstellung von Rohwurst mit beschleunigtem Reifepro-
zess” hat das Potential einer erheblichen Verbesserung der Produktionssicherheit
und Okonomie fiir bestimmte Rohwurstarten. Inwieweit der gesundheitliche Zusatz-
nutzen das Produkt fur Kunden attraktiver macht, ist schwer vorherzusagen. Durch
die vorliegende Studie kann sicher keine Aussage zur Langzeitwirkung getroffen
werden. FUr die Vermarktung interessant ware allemal die Anerkennung sogenannter
,Health-Claims®, wie sie in der Verordnung EG Nr. 1924/2006 angesprochen sind.
Die Bewertung von Health Claims durch die européische Behérde fur Lebensmittelsi-
cherheit (EFSA) war aber wahrend der Anfertigung der vorliegenden Arbeit noch

nicht abgeschlossen.
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4 ERGEBNISSE

Die Ergebnisse beziehen sich einmal auf die Eigenschaften des entwickelten Pro-
dukts ,Folsami, und hier speziell auf die technologischen und sensorischen Aspekte.
Der Schwerpunkt der mathematisch-statistischen Auswertung liegt jedoch bei der
Verzehrsstudie mit ihren unterschiedlichen somatischen, physiologischen und verhal-

tensorientierten Bereichen.

4.1 Technologische und chemisch-physikalische Eigenschaften der

folsdureangereicherten Rohwurst (,,Folsami*)

Eine wichtige Voraussetzung flr die Reproduzierbarkeit der Studie war ein homoge-
nes und in Bezug auf seine Folsaure-Konzentration gut standardisiertes Produkt. Die
hierzu erhobenen Daten wurden einer einfachen Auswertung unterzogen und dienen

im Wesentlichen der Charakterisierung des verzehrsfahigen Ausgangsmaterials.

4.1.1 Reifungsverlauf

Zur Charakterisierung des Reifungsverlaufs wurde der pH-Wert vom Produktionstag
an bis zur Einstellung eines relativ konstanten pH-Wertes bestimmt. Untersucht wur-
den dabei verschiedene Ausgangsmaterialien sowie unterschiedliche Mengen an
Starterkulturen und Folsaurezusatzen. Die Abbildung 5 gibt einen Uberblick tiber die
pH-Wert-Entwicklung im Laufe der Reifung bei verschiedenen Wurstvarianten. Der
durchschnittliche pH-Wert liegt zu Beginn der Reifung am Herstellungstag bei rund
5,7. Der pH-Wert féallt dann bei allen Herstellungsvarianten bis zum 12. Tag der Rei-
fung auf einen relativ konstanten Wert in Hohe von 4,93. Die Nachmessungen am

17. und 18. Reifungstag lagen im Bereich zwischen 4,91 und 4,89.

Deutliche Unterschiede im Reifungsverlauf ergeben sich zwischen den einzelnen
Bratvarianten, wobei der pH-Wert der Rinds-,Folsami® mit 20 mg Folsaure je kg
Rohwurstmasse besonders schnell fallt. Der pH-Wert-Abfall gestaltet sich umso

langsamer, je weniger Folsaure dem Wurstbrét zugegeben wurde.
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pH-Wert-Verlauf bei ausgewahlten "Folsami"-Varianten

5,900
© 5,700 -

5500 | N \
N NS
5:100 \\: \‘\-\

4,900 = =8

erte (Mittelwerte

W
»
\l
o
S

I
T 4,500

/\@q /\Q’q /\’?9 /\?fq /\Q’Q /\’?9

/\’bq /\Q’Q /\’?9 /\’bq «‘bq /\'bq /\@q «’bq

A N QR
Zeitverlauf

—— Salami 1 (20% SK + 20 mg/kg FS)
—=&— Salami 2 (fettred., 0. SK + 20 mg/kg FS)
Salami 3 (Rind, 0. SK + 20 mg/kg)

Salami 4 (0. SK + 20 mg/kg FS)
—»— Salami 5 (0. SK. + 5 mg/kg FS)

—e— Salami 6 (Lamm, 0. SK + 20 mg/kg FS)

Abbildung 5: Verlauf der pH-Werte (Mittelwerte) bei verschiedenen ,,Folsami“-Varianten

Die Unterschiede zwischen den einzelnen Varianten erwiesen sich nach multivaria-
ten Varianzanalysen bis auf die Messung am zweiten Reifetag als statistisch signifi-
kant. Zum Ende der Reifungszeit nahern sich die Werte wieder an, d. h. die ver-
schiedenen Wurstvarianten zeigen ab dem 11. Reifetag wieder sehr ahnliche pH-
Werte.

4.1.2 Nahrwerte

Die Brennwerte der einzelnen ,Folsami“-Varianten weisen rezepturbedingt deutliche
Unterschiede auf. Die fettreduzierte ,Folsami“ hat einen Brennwert von rund 1.506 kJ
(360 kcal) pro 100 g und liegt damit deutlich niedriger als die normale ,Folsami“ mit
einem Wert von 1.992 kJ (476 kcal) pro 100 g.

Die prozentualen Gehalte an Wasser, Rohfett und Rohproteinen (NIR-Analytik) jeder
Variante unterschieden sich ebenfalls meist signifikant (Abb. 6).
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Abbildung 6: Mittelwerte und Standardabweichungen der Wasser-, Rohfett- und Roheiweil3-
gehalte verschiedener ,Folsami“-Varianten (NIR-Analytik)

Die fettreduzierte ,Folsami“ aus Schwein- und Rindfleisch weist mit 17,6 % respekti-
ve 16,1 % die geringsten Anteile an Fett auf, den hdchsten Fettgehalt hat mit 38,0 %

die ,Folsami“ aus purem Schweinefleisch.

4.1.3 Sensorik

Die Paarweise Vergleichsprifung auf Bevorzugung der ,Folsami“ gegen die her-
kommliche Salami ergab keinen signifikanten Unterschied. Auch die Paarweise Ver-
gleichsprufung auf Bevorzugung der Probenpaare ,Folsami“ mit 20 % Starterkultur +
20 mg/kg Folsaure und Rinds-,Folsami“ ergab keine Unterschiede zwischen den bei-
den Proben.

Bei der Einfach beschreibenden Prifung wird die ,Folsami“ von den 16 Prifern groR3-
tenteils als salami-typisch bewertet. Untypische oder negative Beschreibungen traten
nur vereinzelt auf. Die Beurteilungen der ,Folsami“ ergaben anhand von Einfach- und
Mehrfachnennungen sehr positive Eigenschaften, die unter Folsdurebeigabe herge-
stellte Wurst wird als bissfest, wirzig, aromatisch und ausgewogen/abgerundet im
Geruch, als wirzig und leicht s&duerlich im Geschmack bewertet, mit gleichméaRiger
Form und gleichmé&Riger roter Farbe (Abb. 7).
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Mehrfachnennungen der einfach beschreibenden Prifung

auRBen dunkel - innen hell (Farbe)
fettig (Textur) 0 gleichmaRig rot (Farbe)

im Kern etwas weicher (Textur) . typisch (Farbe)
Trockenrand zu stark (Textur) ’ ~~ natirlich (Farbe)
bissfest (Textur) ‘ . .

.~“ sehr gut (Form)
angenehm (Textur) ‘

.~‘ gleichmaRg (Form
&‘:“:}‘ (Form)
salzig (Geschmack) {/ ‘ appetitlich (Geruch)
| ) ~
aromatisch (Geschmack) “““”;“1/ \%\\""" ausgewogen/abgerundet (Geruch)

leichtes Nachbrennen im

Gaumenbereich (Geschmack) typisch (Form)

<
fleischig (Geschmack) “”’. ""' ' aromatisch (Geruch)
wiirzig (Geschma “,"’"

pikant (Geschmack) " typisch (Geruch)
sehr scharf (Geschmack) . ' leicht s&uerlich (Geruch)

leicht sauerlich (Geschmack) rauchig (Geruch)
zu stark gewiirzt (Geschmack)

wiirzig (Geruch)

Abbildung 7: Einfach beschreibende Priifung der ,,Folsami“ (20 mg Folsaure und 20 % Star-
terkulturen x kg™) mit Mehrfachnennungen

Auch im Rahmen der bewertenden Prufung nach dem DLG-Schema durch mehr als
12 geschulte Priufer bekam die ,Folsami“ sehr gute Noten, welche mit einer Quali-

tatszahl von 4,5 bei 5 moéglichen Punkten zu einer Auszeichnung gefihrt hatten.

In einer Rangordnungsprifung wurde die ,Folsami mit 20 % Starterkulturen und
20 mg/kg Folsaure gegenuber der ,Folsami“ mit 10 mg/kg und 5 mg/kg Folsaure
deutlich bevorzugt (p < 0,01).

Auch beim Vergleich der Varianten ,Folsami“ mit 20 % Starterkultur + 20 mg/kg Fol-
saure zur fettreduzierten Variante ergeben sich in der Paarweisen Vergleichsprufung
auf Bevorzugung keine signifikanten Unterschiede.

Bei der sensorischen Duo-Trio-Prifung mit den Varianten ,Folsami mit 20 % Star-
terkultur + 20 mg/kg Folsaure und ,Folsami mit 10 mg/kg Folsaure konnten 54 der
77 teilnehmenden Testpersonen die mit der Kontrollprobe identische Probe erken-
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nen. Damit liegt ein hoch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Proben vor.
Im Ubrigen hatten die unter 30-jahrigen Priifpersonen den Unterschied mit einer sta-
tistischen Sicherheit von 95 % erkannt, wéhrend die Uber 30-jahrigen Prifer den Un-

terschied nicht feststellen konnten.

Die Varianten ,Folsami“ mit 20 % Starterkultur + 20 mg/kg Folsaure und ,Folsami®
mit 10 mg/kg Folsdure wurden auch mittels Merkmalsbezogenem Paartest in Bezug
auf Salzigkeit, S&ure und Wirze verglichen. Der grof3te Teil der Prufpersonen
schatzte die beiden Wurstsorten als ,weder schwach noch stark salzig“ bzw. als
,stark salzig“ ein. Die ,Folsami“ mit 20 % Starterkultur + 20 mg/kg Folsaure wird von
39 % der Prufer als ,weder stark noch schwach salzig“ und von 33,8 % als ,stark sal-
zig“ eingestuft, wahrend die ,Folsami“ mit 10 mg/kg Folsaure von 29,9 % der Tester
als ,weder stark noch schwach salzig“ und von 36,4 % als ,stark salzig“ beurteilt wird
(Abb. 8).
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Abbildung 8: Sensorische Bewertung der Salzigkeit der ,,Folsami“

Ahnliches gilt fur die Bewertung der Saure und der Wiirze. Die Mehrheit der Testper-
sonen, jeweils 44,2 %, beschreibt beide Wurstsorten als ,weder zu schwach noch zu
stark sauer, wahrend bei der Wurze der Variante mit 20 mg Folsaure und 20 % Star-

terkulturen eine geringe, nicht signifikante Uberlegenheit attestiert wird (Abb. 9).
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Abbildung 9: Sensorische Bewertung der Wirze der ,,Folsami“

4.2 Physiologische Merkmale und Erhebungen zur Verzehrsstudie

Dass der Verzehr eines mit Folsaure angereicherten Lebensmittels beim Konsumen-
ten zu Veranderungen bei der Folat- und Homocysteinkonzentration im Blut fuhrt,
war bekannt. Unbekannt waren dagegen das Ausmald der Konzentrationsanderun-
gen und die entsprechenden zeitlichen Ablaufe beim Konsum einer auf Fleisch ba-
sierten Applikationsform. Ebenso wenig bekannt waren hier die Zusammenhange
zwischen den physiologischen Reaktionen und wichtigen somatischen Merkmalsbe-

reichen und Verhaltensformen.

Im Folgenden werden einfache Kennwerte zur Charakterisierung der an der
Verzehrsstudie teilnehmenden Probanden vorgestellt. Sodann wird auf die Verteilung
der ermittelten Daten eingegangen. Vor Verrechnung des Datenmaterials erfolgte
eine Prufung auf Ausreil3er und Extremwerte, welche meist aber keine oder nur un-
wesentliche Anderungen der Datensétze zur Folge hatte. Danach werden die Daten
der Blutuntersuchungen sowie die Ergebnisse der Ernahrungsprotokolle tber die Mit-
telwerte und die Standardabweichungen zu allen Untersuchungsterminen in der

Test- und Kontrollgruppe dargestellt. AnschlieRend erfolgt eine Ubersicht zu den
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Folat- und Homocysteinserumdaten im Verlauf der Studie. Es werden dann die korre-
lativen Beziehungen zwischen den untersuchten Merkmalen und Erhebungsdaten in
der Kontroll- und Testgruppe und im gesamten Probandengut berechnet. Nach den
einfachen Korrelationsmatrizen werden die Ergebnisse der varianzanalytischen Un-
tersuchungen behandelt. Je nach Verteilung der Probanden und des Datenmaterials
werden gezielt die Bedingungen flr einzelne Untergruppen und deren Einflussfakto-
ren (Termin, Alter, Geschlecht, Rauchen, BMI, Ausgangswert) dargestellt. Schlief3lich
werden die Serumwerte und die Haupteffekte der Ernahrungsprotokolle berechnet

sowie die Beziehungen zum kleinen Blutbild und zur Blutglukose verdeutlicht.

4.2.1 Probandenstruktur

Insgesamt konnten 166 Probanden in die beiden Serien der Verzehrsstudie einge-
schlossen werden. Diese setzten sich aus Studenten, inklusive Studenten des Senio-
renkollegs, und aus Mitarbeitern der Hochschule Anhalt zusammen. In die erste Stu-
die wurden insgesamt 53 Personen eingeschlossen, wobei die Zahl mé&nnlicher und
weiblicher Probanden etwa gleich grol3 war. Die zweite Studie schloss 113 Proban-
den ein. Hierbei war der Anteil an weiblichen Probanden mehr als doppelt so hoch
als der an mannlichen Probanden. Nach erfolgter Randomisierung entfielen 89 Pro-
banden auf die Testgruppe (Salami mit Folsaureanreicherung) und 77 Probanden auf
die Kontrollgruppe (Salami ohne Folsdureanreicherung), das Verhaltnis zwischen

Test- und Kontrollgruppe ist relativ ausgeglichen (Tab. 7).
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Tabelle 7: Zusammensetzung der Probanden

Anzahl mannliche  Anzahl weibliche Summe tber die An-

Probanden Probanden zahl der Probanden
Probanden Studie 1 27 26 53
- Testgruppe 17 12 29
- Kontrollgruppe 10 14 24
Probanden Studie 2 34 79 113
- Testgruppe 19 41 60
- Kontrollgruppe 15 38 53
Testgruppe gesamt 36 53 89
Kontrollgruppe gesamt 25 52 77
Probanden gesamt 61 105 166

Soweit nicht anders vermerkt, wird bei den weiteren Auswertungen das Material

samtlicher Untergruppen gemeinsam verrechnet.

Anhand der Alterspyramide (Abb. 10) ist ersichtlich, dass insbesondere junge Perso-
nen zwischen 19 und 35 Jahren in der Studie sehr stark vertreten waren, wahrend
die Altersstufen ab 35 Jahren wesentlich weniger reprasentiert wurden. Das Durch-
schnittsalter der Erhebung liegt bei 30,4 Jahren mit einer Spannweite von 17 bis 77
Jahren. Die Altersstruktur besagt auch, dass die Gruppe der Personen bis 45 Jahre
mit insgesamt 134 Probanden sehr gut reprasentiert war (Abb. 11). Dagegen befin-
den sich in der Gruppe ab 45 Jahren nur noch insgesamt 30 Probanden. Die grof3te
Teilnehmerzahl ergibt sich sowohl fur die Test- (n = 41) als auch fur die Kontrollgrup-
pe (n = 45) fur die Untergruppe der Frauen bis 45 Jahre. Manner bis 45 Jahre sind in
der Kontroll-Gruppe mit maximal n =19 und in der Testgruppe mit maximal n =29
vertreten. Am schwéchsten belegt ist die Gruppe der Manner tber 45 Jahre sowohl
in der Kontrollgruppe (n = 6) als auch in der Testgruppe (n = 6). Vergleichsweise we-
nig reprasentiert sind auch die Frauen tber 45 Jahre in der Kontrollgruppe mit maxi-
mal n = 6 und in der Testgruppe mit n = 12. Die wichtigste Gruppe in Bezug auf den
Folatstatus, namlich die der jungeren Frauen im gebarfahigen Alter, ist somit am bes-

ten reprasentiert.

Sowohl in der Test- als auch in der Kontrollgruppe fehlt jeweils das Geburtsdatum

eines Probanden, so dass zur Beschreibung der Altersstruktur nur 164 Probanden
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herangezogen werden kénnen. Das Durchschnittsalter der Testgruppe liegt bei 31,4

Jahren, das der Kontrollgruppe bei 29,3 Jahren.
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Abbildung 10: Alterspyramide der Probanden (Alter in Jahre)
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Abbildung 11: Altersstruktur der Probanden in der Kontroll- und der Testgruppe

Aus der Erhebung von KorpergroRe und Korpergewicht der Probanden wurde der
Body-Mass-Index (BMI) ermittelt. Hierzu konnten die Daten von 159 Probanden her-
angezogen werden. Deutlich wird (Abb. 12), dass sich der grof3te Teil der Probanden
(n =99) im Normalbereich, also mit einem BMI zwischen 18,5 und 25 kg/m2 befindet.
Ein deutlicher Anteil (n=55) liegt jedoch im Bereich des Ubergewichts
(BMI > 25 kg/m2. Funf Teilnehmer weisen einen BMI von unter 18,5 kg/m? auf.
Durchschnittlich liegt der BMI bei 24,01 kg/mz2, wobei fir die Kontrollgruppe ein BMI
von 23,53 kg/m2 und fur die Testgruppe ein BMI von 24,40 kg/m? errechnet wurde
und damit auch die BMI-Werte zwischen Kontroll- und Testgruppe in vergleichbarer
Grol3e vorliegen. Dementsprechend liegt beim BMI kein signifikanter Unterschied

zwischen der Test- und der Kontrollgruppe vor. Dagegen gab es einen schwach sig-
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nifikanten Unterschied im BMI zwischen den Geschlechtern (p = 0,039, ANOVA).

Manner haben in dieser Untersuchung einen geringfliigig héheren BMI als Frauen

(Tab. 8).
Tabelle 8: Verteilung des BMI auf Geschlecht und Alter
B .

Manner 24,85 59
<= 45 Jahre 23,82 47
> 45 Jahre 28,90 12

Frauen 23,51 100
<= 45 Jahre 22,42 83
> 45 Jahre 28,86 17

BMI-Verteilung nach Kategorien
BM-Kategarien
=?;,158E:5\s 25
Os25

Abbildung 12: Verteilung aller Probanden nach BMI-Kategorien (unter-, normal- und tberge-

wichtig)

Wie bei der allgemeinen Bevdlkerung nimmt auch im vorliegenden Probandenkreis

mit zunehmendem Alter der BMI zu (Abb. 13). Mit einem Korrelationskoeffizienten

von r = 0,56** ist diese Beziehung hoch signifikant.
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Abbildung 13: BMI nach Altersstufen im gesamten Probandengut

In den Probandenfragebdgen wurde auch nach der regelméRigen Aufnahme von
folsdureangereicherten Lebensmitteln gefragt. Genannt wurden hier Multivitaminsaf-
te, Cerealien, Salz, Becel, Gummibéarchen sowie Iso-Getranke, die bewusst als mit
Folsdure angereichert wahrgenommen und verzehrt werden. Insgesamt nahmen
44,6 % der Probanden folsaureangereicherte Lebensmittel zu sich, von denen wiede-
rum 85 % nur ein einziges angereichertes Produkt und 15 % mehrere angereicherte
Produkte gleichzeitig verzehrten. 27 Probanden bevorzugen Multivitaminsafte, 19
verzehren regelmafig angereicherte Cerealien und weitere 16 verwenden auch an-
gereichertes Salz (Tab. 9). Multivitaminsafte und Cerealien werden auch gerne in
Kombination verzehrt.
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Tabelle 9: Haufigkeiten zur Aufnahme folsédureangereicherter Lebensmittel

folsaureangereichertes Lebensmittel Testgruppe Kontrollgruppe
Multvitaminsat [ 12 |

Cerealien 6 13

Multivitaminsaft + Cerealien 1 7

Salz 6 10

Salz + Becel-Margarine 1 1

Salz + Gummibéren 0

Iso-Getranke 1 0

Summe 27 47

Bei dieser Auswertung stellte sich heraus, dass die Kontrollgruppe eindeutig haufiger
von den folsdureangereicherten Lebensmitteln Gebrauch macht als die Testgruppe.
Wahrend die Probanden der Testgruppe nur zu rund 30 % angereicherte Lebensmit-
tel zu sich nahmen, lag der Prozentsatz in der Kontrollgruppe mit 61 % rund doppelt
so hoch. Von den Probanden wurden Markennamen der angereicherten Produkte
sowie die H&aufigkeit des Verzehrs nicht durchgangig benannt, so dass nicht nach-
vollzogen werden kann, wie hoch nun tatsachlich die zusatzliche Folataufnahme
durch die funktionellen Lebensmittel war. Weiterhin kann nicht nachgeprift werden,
ob die von den Probanden als ,folsdureangereichert® bezeichneten Lebensmittel
auch tatsachlich eine nennenswerte Folsaurezufuhr zur Folge hatten. Bei der Inter-
pretation der Werte sollte diese Tatsachen aber bericksichtigt werden.

Die Zahl der Raucher lag innerhalb der Testgruppe bei 17 und innerhalb der Kont-
rollgruppe bei 12. Eine Probandin der Testgruppe war schwanger. Die Zahl der fami-
lidren Fehlgeburten betrug 5 in der Testgruppe und 3 in der Kontrollgruppe, 3 Pro-
bandinnen der Testgruppe waren von Fehlgeburten betroffen. Von familiaren oder
individuellen Neuralrohrdefekten wurde nicht berichtet. An Herz-Kreislauf-Erkrank-
ungen unterschiedlicher Genese litten 9 Personen in der Testgruppe und 6 Personen
in der Kontrollgruppe. Familiar waren derartige Erkrankungen bei 18 Probanden der
Test- und bei 25 Probanden der Kontrollgruppe vertreten. Eine genauere Spezifikati-

on der Herz-Kreislauf-Erkrankungen lag nicht vor.

In der zweiten Versuchsserie konnte ermittelt werden, wie die Probanden ihr eigenes

Ernahrungsverhalten einschétzten. Insgesamt 80 % der Testgruppenpersonen und
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85 % der Kontrollgruppenpersonen bezeichneten ihre Erndhrungsweise als gesund
und abwechslungsreich, die restlichen 15 - 20 % bezeichneten ihre Ernahrung als

einseitig oder nicht so gesund.

4.2.2 Verteilung der Daten

Alle Probanden hatten sich an vier Terminen einer Blutabnahme zu unterziehen so-
wie in der ersten Woche der Studie ein begleitendes Erndhrungsprotokoll zu fihren.
Nicht von allen Untersuchungsteilnehmern konnten liickenlose Datensatze gewon-
nen werden. Dies lag im Wesentlichen an vereinzelten Ausféllen bei den verschiede-
nen Blutentnahmeterminen sowie an unvollstdndigen Protokollriicklaufen. Durch die
Elimination von Ausreif3ern reduzierte sich bei einzelnen Variablen die Zahl der Wie-
derholungen nochmals etwas. Somit erklaren sich die in der Ergebnisdarstellung zu

beobachtenden kleineren Schwankungen bei den n-Zahlen.

Grundsatzlich verbessert der Ausschluss von Ausreil3ern in der Kontroll- wie in der
Testgruppe die Verteilungen. Die Mittelwerte und Mediane weisen dadurch eine we-
sentlich bessere Vergleichbarkeit auf und die Schiefe sowie die Kurtosis wurden flr
die einzelnen Merkmale deutlich verbessert. Dies wird auch am Beispiel der
Folataufnahme Uber die Nahrung (errechnet aus den Ernahrungsprotokollen) deutlich
(Tab. 10). Auch in den Histogrammen lasst sich die Verbesserung der Verteilung oh-
ne weiteres nachvollziehen (Abb. 14 und 15). Die theoretische Normalverteilungskur-
ve wurde der besseren Vergleichbarkeit in die Abbildungen integriert.
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Tabelle 10: Daten der alimentaren Folataufnahme vor und nach der Datenbereinigung

Gult. Mittel-
Variable Median SD Schiefe Kurtosis

n wert

Folat (pg/d) vor Da- 164 | 180,84 | 169,96 | 58,11 | 608,53 | 83,91 1,703 5,742
tenbereinigung

Folat (ug/d) nach 161 | 174,05 | 168,64 | 58,11 | 373,44 | 67,67 0,453 -0,242
Datenbereinigung

(Elimination von 3

Ausreil3ern)

Histogramm

307 1 Mittelwert = 180,84
Std -Abw. = 53,509
=164

207

Héaufigkeit

VAl ...,

1 I
0,00 200,00 400,00 00,00
Folat

Abbildung 14: Verteilung der alimentéaren Folataufnahme (ug/Tag) im gesamten Probandengut,
unkorrigiert
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Abbildung 15: Verteilung der alimentaren Folataufnahme (ug/Tag) im gesamten Probandengut,
nach Elimination von 3 Ausreil3ern

4.2.2.1 Serumfolatwerte

Zu jeweils vier Blutabnahmeterminen wurde bei allen Probanden der Serum-
Folatgehalt ermittelt (Tab. 11). Zu Beginn der Studie, also beim ersten Termin, wur-
den die Ausgangswerte festgestellt. Durchschnittlich lagen diese Werte tUber samtli-
che Probanden hinweg bei 11,15 ng/ml im Mittel und die Einzelwerte im Bereich der
bekannten Referenzwerte zwischen 3,1 bis 17,5 ng/ml. Ein einziger Wert lag mit
1,0 ng/ml jenseits dieser Marken. Bei den folgenden Terminen (T2 = 11,20 ng/ml,
T3 =12,50 ng/ml, T4 = 7,5 ng/ml) konnten fir den Probanden wieder normale Werte
ermittelt werden. Weder in der Test- noch in der Kontrollgruppe lagen also zu Beginn
der Studie klinisch bedenkliche Werte vor und die Teilnehmer an der Studie entspra-

chen weitgehend dem normalen Bevdlkerungsquerschnitt.

Auch im weiteren Verlauf der Studie, also zu den Terminen 2, 3 und 4 lagen die Ein-
zelwerte mit zwei Ausnahmen nicht unter den Referenzwerten. Zum 3. Termin fiel
eine Probandin der Kontrollgruppe auf, deren Wert von 2,8 ng/ml grenzwertig war.
Ihre Serumfolatgehalte lagen aber zu den anderen Terminen (T1 = 10,10 ng/ml,
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T2 =7,8 ng/ml, T4 = 6,7 ng/ml) wieder im Referenzbereich. Ein weiterer Proband der
Kontrollgruppe unterschritt zum 4. Termin mit 2,9 ng/ml ebenfalls den unteren Refe-
renzbereich. Dieser Proband wies durchgehend sehr geringe
Serumfolatkonzentrationen auf (T1 = 8,2 ng/ml, T2 = 4,1 ng/ml, T3 = 3,9 ng/ml).

Die mittleren Ausgangswerte der Testgruppe entsprechen mit 11,19 ng/ml fast genau
denen der Kontrollgruppe mit 11,11 ng/ml, damit ist eine gut vergleichbare Aus-
gangssituation gewahrleistet und die Kontrollgruppe ist ohne Einschréankungen als

Vergleichsgruppe geeignet.

Tabelle 11: Folatkonzentrationen (ng/ml) im Serum von Kontroll- und Testgruppe

Folat (ng/ml)

Termin

Gult. n Mittelwert Median Minimum  Maximum SD
Kontrollgruppe
Ausgangswert 74 11,11 10,85 3,50 21,80 4,49
Untersuchungstermin 2 70 7,97 7,55 3,50 16,40 2,92
Untersuchungstermin 3 71 7,44 7,10 2,70 15,20 2,74
Untersuchungstermin 4 75 9,39 8,50 2,90 18,70 3,53
Testgruppe
Ausgangswert 89 11,19 10,90 1,00 19,80 4,58
Untersuchungstermin 2 76 14,12 14,00 8,00 20,00 3,10
Untersuchungstermin 3 75 38,01 17,80 10,20 116,60 | 31,11
Untersuchungstermin 4 83 10,61 10,60 4,40 17,30 3,11

(Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation oder Placebo,
Untersuchungstermin 3 = 6 Wochen nach Supplementation oder Placebo,
Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementations- oder Placeboende)

Die Streuungen, ausgedriickt als Standardabweichungen, der Folatkonzentrationen
lagen in der Kontrollgruppe zu Beginn der Studie bei rund 40 %, reduzierten sich
dann aber im weiteren Verlauf auf rund 33 % oder ein Drittel. Bei der Testgruppe
verursachte die ,Folsami“-Gabe keine wesentliche Anderung der Streuung, und auch
nach Beendigung der zuséatzlichen Aufnahme ebenso wie nach der Abklingzeit blieb

die Streuung (betrachtet als relative Standardabweichung) relativ konstant.
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4.2.2.2 Serumhomocysteinwerte

Der Ausgangswert der Serum-Homocysteinspiegel lag im Mittel bei 11,24 umol/l Gber
alle Probanden. Dieser Wert lag also gut innerhalb der Referenzwerte, flr welche
4,7 bis 14 pmol/l angegeben werden (Medizinisch-diagnostisches Labor Halle). Bei
dieser ersten Messung lagen 28 Probanden Uber diesen Referenzwerten, davon wa-
ren 18 Manner und 10 Frauen. Die Testgruppe weist mit 17 Probanden mehr Refe-

renzwertliberschreitungen auf als die Kontrollgruppe mit 11 Probanden (Tab. 12).

Im Verlauf der Untersuchung lagen die Mittelwerte zu allen Messzeitpunkten im Refe-
renzbereich. In der Kontrollgruppe lagen zum Termin zwei nur noch 3 Probanden,
zum Termin drei 6 Probanden und zum Termin vier 7 Probanden tUber dem Refe-
renzwert. In der Testgruppe lagen zum Termin zwei ebenfalls 3 Probanden, zu Ter-
min drei 1 Proband und zum Termin vier wiederum 3 Probanden tber den Referenz-
werten. Bei fast allen Probanden mit erh6hten Ausgangswerten traten auch im Ver-

lauf der weiteren Messungen immer wieder deutlich erh6hte Werte auf.

Tabelle 12: Homocysteinwerte im Serum von Kontroll- und Testgruppe

Homocystein (umol/l)

Gilt. n = Mittelwert Median Minimum  Maximum

Kontrollgruppe

Ausgangswert 73 11,04 10,63 5,17 22,76 | 3,32
Untersuchungstermin 2 72 10,22 10,22 5,81 16,60 | 2,35
Untersuchungstermin 3 74 10,06 9,63 6,71 16,58 | 2,40
Untersuchungstermin 4 74 10,20 10,00 4,93 16,93 | 2,60
Testgruppe

Ausgangswert 85 11,41 11,09 5,94 17,74 | 2,85
Untersuchungstermin 2 85 9,45 9,14 4,33 14,30 | 2,06
Untersuchungstermin 3 84 9,20 8,86 5,20 14,13 | 2,04
Untersuchungstermin 4 83 9,88 9,99 5,00 1493 | 2,12

(Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation oder Placebo,
Untersuchungstermin 3 = 6 Wochen nach Supplementation oder Placebo,
Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementations- oder Placeboende)
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Auch hier lagen die Ausgangswerte der Kontrollgruppe (11,04 pmol/l) und der Test-
gruppe (11,41 pmol/l) relativ eng beisammen, so dass eine gute Vergleichbarkeit der

beiden Gruppen gewahrleistet ist.

Die Streuung der Werte (Standardabweichung) lag bei der Kontrollgruppe mit rund
25 % (relative Standardabweichung) etwas hoher als bei der Testgruppe mit rund
20 %, hierin spiegelt sich bereits der hohere Anteil der Grenzwertlberschreitungen in
der Kontrollgruppe.

4.2.2.3 Ernahrungsprotokolle

Aus den Ernahrungsprotokollen wurden Uber das Nahrwertberechnungsprogramm
PRODI die Energieaufnahme und dazu die mengenmallige und prozentuale Auf-
nahme der Hauptnahrstoffe, der Alkoholkonsum und die Folataufnahme berechnet
(Tab. 13). Die Energieaufnahme lag im Mittel aller Probanden bei 7.822 kJ
(1.869 kcal) pro Tag. Der Anteil der Hauptnahrstoffe an der Tagesenergie belief sich
im Mittel auf 36,7 % Fett, 45,3 % Kohlenhydrate, 15,3 % Eiweil3 und 2,2 % Alkohol,
wobei Kontroll- und Testgruppe vergleichbare Werte aufweisen.

Tabelle 13: Energie-, Kohlenhydrat-, Eiweil3-, Fett-, Alkohol- und Folataufnahme mit der
Nahrung in Kontroll- und Testgruppe

Variable Gilt. n Mittelwert Median Minimum Maximum SD

Kontrollgruppe

Energie (kcal) 74 1.847 1856 666 2949 488

(kJ) 7.730 7769 2785 12341 | 2042
Kohlenhydrate (g) 72 199,6 192,2 58,5 341,0 56,0
Kohlenhydrate (%) 76 45,2 45,5 32,2 58,6 59
Proteine (g) 74 68,3 66,1 33,9 110,0 19,8
Proteine (%) 75 15,2 14,9 10,5 21,5 2,7
Fett (9) 75 75,0 74,7 32,5 130,5 21,8
Fett (%) 75 37,1 36,8 27,9 48,8 4,8

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 70
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Fortsetzung der Tabelle 13: Energie-, Kohlenhydrat-, Eiwei3-, Fett-, Alkohol- und Folataufnahme mit

der Nahrung in Kontroll- und Testgruppe

Variable Gillt. n | Mittelwert Median Minimum  Maximum
Kontrollgruppe
Alkohol (g) 72 5,4 1,9 0,0 24,6 7.1
Alkohol (%) 73 2,1 0,7 0,0 9,2 2,8
Folat (ug) 75 173,8 170,2 60,6 327,6 63,6
Folat/1.000 kcal (ug) 74 96,1 95,0 34,8 15,5 33,8
Testgruppe
Energie (kcal) 86 1.888 1826 921 3085 523
(kJ) 7.902 7644 3856 12912 2188
Kohlenhydrate (g) 88 212,3 196 95,5 4141 71,6
Kohlenhydrate (%) 86 45,4 46,1 28,6 59,4 6,6
Proteine (g) 87 70,9 70,8 33,4 128,8 194
Proteine (%) 86 15,3 15,1 10,6 21,2 2,4
Fett (g) 86 74,7 73,5 32,0 140,0 20,7
Fett (%) 87 36,3 36,4 25,2 48,3 51
Alkohol (g) 82 6,4 3,7 0,0 30,5 7,3
Alkohol (%) 83 2,3 1,5 0,0 10,3 2,5
Folat (pg) 86 174,3 166,6 58,1 373,4 71,4
Folat/1.000 kcal (ug) 84 93,7 95,6 37,6 208,5 35,1

Beim Energiewert, den Hauptnéhrstoffen und der Folataufnahme pro 1.000 kcal lie-
gen das arithmetische Mittel und der Median sehr gut beisammen und lassen in der
vorliegenden Stichprobe auf eine Normalverteilung schlie3en. Beim Alkohol scheinen
die Werte deutlich in die Extreme zu gehen, da sehr viele Probanden tberhaupt kei-
nen Alkohol konsumierten, wahrend sich andere wohl regelmaldig ganz erhebliche
Mengen zufihrten. Bei der absoluten Folataufnahme wiederum liegt die Streuung im
Bereich von mehr als 30 % und damit deutlich Gber den Werten der Hauptnahrstoffe,
die Mittelwerte und die Varianzen sind sich aber bei der Test- und der Kontrollgruppe

sehr ahnlich.
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Bei beiden Geschlechtern und beiden Altersklassen wird ein Grol3teil der Nahrungs-
energie in Form von Kohlenhydraten aufgenommen, bei der Jugend etwas mehr und
bei den Alteren etwas weniger. Eine kleine Interaktion besteht zwischen den Ge-
schlechtern in Bezug auf die Veranderungen mit dem Alter: Wéhrend bei den Junio-
ren die weiblichen Probanden einen héheren Wert aufweisen, zeigen in der héheren
Altersklasse die weiblichen Probanden einen deutlich niedrigeren Wert. Die Protein-
werte liegen bei allen Gruppen relativ eng beisammen. Auch bei der Fettaufnahme
gibt es bei den jingeren Teilnehmern keinerlei Unterschied zwischen weiblich und
mannlich, im Gegensatz zu den alteren Mannern legen aber die Seniorinnen im Alter
um rund 7 % bei der Fettaufnahme zu. Der Alkoholkonsum liegt bei den méannlichen
Probanden um rund ein Drittel hoher als bei den weiblichen Teilnehmern, beide
Gruppen legen im Alter noch zu, wobei der Unterschied zwischen den Geschlechtern
etwa gleich bleibt (Abb. 16).
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Abbildung 16: Prozentuale Verteilung der Hauptnéhrstoffe und Alkohol nach Alter und Ge-
schlecht im gesamten Probandengut
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4.2.2.4 Kleines Blutbild und Blutglukosespiegel

Zu allen 4 Messzeitpunkten wurden neben dem Folat- und Homocysteinspiegel auch
das kleine Blutbild und der Blutglukosespiegel ermittelt. Das kleine Blutbild umfasst
Messungen zur Anzahl der Leukozyten, Erythrocyten, Thrombocyten, dem Hamo-
globin, Hamatokrit, dem mittleren Volumen eines einzelnen Erythrozyten (mean cell
volume, MCV), dem mittleren Hamoglobin-Gehalt eines einzelnen Erythrozyten
(mean corpuscular haemoglobin, MCH) und der durchschnittichen Hamoglobin-
Konzentration eines einzelnen Erythrozyten (mean corpuscular haemoglobin

concentration, MCHC).

Die Mittelwerte der einzelnen Messtermine liegen dabei sowohl in der Test- als auch
in der Kontrollgruppe zu allen Zeiten im Referenzbereich (Medizinisch diagnostisches
Labor Halle) (Tab. 14). Allerdings traten bei einzelnen Probanden Uber- und Unter-
schreitungen der Referenzwerte auf. Bei den Probanden, welche im gesamten Stu-
dienverlauf erniedrigte Folatwerte hatten (n = 4), wiesen 2 Probanden zum Termin 3
auch geringe Uberschreitungen der Referenzwerte fiur das MCV, MCH und die
MCHC auf. Zumindest beim MCV und MCH ware dies typisch fir einen
Folsduremangel. Die verbleibenden 2 Probanden weisen keinen Folsauremangel
auf, so dass hier andere Ursachen wie Eisenmangel fur die Abweichungen im Blut-

bild ausschlaggebend sein durften.

Tabelle 14: Ergebnisse der Untersuchungen des kleinen Blutbildes in der Kontroll- und
Testgruppe

Kontrollgruppe
Blutbilddaten Termin

Testgruppe

Termin | Termin Termin | Termin | Termin

(GECEICEIPAVE)] gangs 2 8 4 gangs 2 3 4
wert wert

7,67 7,69 7,35 7,33 8,60 8,05 7,94 7,98
Leukozyten

(Gpt/l)

1,85 1,58 1,63 1,50 2,07 1,83 1,72 1,83

(3,8 -11,0)
75 73 76 75 88 86 84 85

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 73
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Fortsetzung der Tabelle 14:

und Testgruppe

Ergebnisse der Untersuchungen des kleinen Blutbildes in der Kontroll-

Kontrollgruppe

Testgruppe

Blutbilddaten Termin | Termin | Termin Termin | Termin | Termin
(Referenzwert) gangs 2 3 4 gangs 2 3 4
wert wert
Mittel- 4,66 4,67 4,74 4,61 4,70 4,71 4,08 4,70
Erythrocyten
wert
(Tpt/)
SD 0,39 0,41 0,46 0,43 0,42 0,40 0,44 0,40
(3,7-5,3)
n 75 73 76 75 88 86 84 85
: Mittel- 14,24 | 1421 | 14,19 | 14,11 | 14,28 | 14,31 | 14,29 | 14,18
Hamoglobin
wert
(g/dl)
SD 1,24 1,31 1,36 1,37 1,24 1,31 1,36 1,37
(14,0 - 18,0)
n 88 85 76 75 88 85 84 85
Mittel- 40,84 | 41,10 | 40,50 | 40,72 | 41,05 | 41,32 | 40,69 | 40,72
REMEW N Wert
(40 - 52) SD 3,37 3,61 3,55 3,83 3,89 3,81 4,27 3,83
n 88 86 84 75 88 86 84 85
Mittel- 87,65 | 88,06 | 8548 | 88,39 | 87,34 | 8759 | 8506 | 87,64
MCV (fl) wert
(80 — 96) SD 4,26 4,29 5,46 3,96 4,57 4,56 5,29 4,62
n 75 73 76 75 88 86 84 85
Mittel- 30,59 | 30,45 30,08| 30,63| 30,46 | 30,26 | 29,85 | 30,26
MCH (pg) wert
(27 - 34) SD 1,66 1,70 1,67 1,61 1,57 1,83 1,70 1,90
n 75 72 75 74 87 86 83 85
Mittel- 34,87 | 3458 | 35,16 | 34,64 | 34,76 | 34,52 | 3500 | 34,53
MCHC (g/dl)  BIElg
(32 -36) SD 0,64 0,70 1,43 0,65 0,63 0,79 1,33 0,58
n 75 73 76 75 88 86 82 84
Mittel- 264,79 | 261,45 | 266,54 | 266,19 | 256,11 | 249,15 | 250,14 | 260,58
Thrombocyten
wert
(Gpt/l)
SD 54,64 | 52,20 | 54,50 | 55,08 | 55,54 | 54,80 | 52,51 | 58,91
(150 — 350)
n 75 73 76 75 88 86 83 85

(Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation oder Placebo,
Untersuchungstermin 3 = 6 Wochen nach Supplementation oder Placebo,

Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementations- oder Placeboende)

Die durchschnittlichen Blutglukosespiegel liegen innerhalb der tblichen Grenzwerte
von 4,15 bis 6,10 mmol/l (Tab. 15). Mit Werten zwischen 4,76 und 5,13 mmol/l in der
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Kontrollgruppe und 4,82 und 5,15 mmol/l in der Testgruppe sind beide Gruppen auch
miteinander gut vergleichbar. Die vorhandenen Schwankungen kénnen teilweise
damit begrindet sein, dass Blutglukosewerte stark von der vorangegangenen Nah-
rungsaufnahme abhéangig sind und diese in den vorliegenden Untersuchungen nicht

immer vollstandig kontrolliert werden konnte.

Tabelle 15: Blutglukosewerte der Kontroll- und Testgruppe

Blutglukose (mmol/l)

Termin
Gult. n  Mittelwert Median Minimum Maximum

Kontrollgruppe

Ausgangswert 75 5,05 5,02 2,14 7,25 | 0,90
Untersuchungstermin 2 73 5,13 5,00 3,63 7,36 | 0,78
Untersuchungstermin 3 74 4,76 4,68 2,90 752 | 0,85
Untersuchungstermin 4 74 5,03 5,20 3,20 8,02 | 0,88
Testgruppe

Ausgangswert 87 4,89 4,84 2,36 8,09 | 0,89
Untersuchungstermin 2 84 4,98 4,99 3,40 7,62 | 0,83
Untersuchungstermin 3 82 4,82 4,69 3,66 6,65 | 0,66
Untersuchungstermin 4 84 5,15 5,11 3,56 7,92 | 0,87

(Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation oder Placebo,
Untersuchungstermin 3 = 6 Wochen nach Supplementation oder Placebo,
Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementations- oder Placeboende)

4.2.3 Veranderungen der Folat- und Homocysteinkonzentrationen

Die Unterschiede in den Serumspiegeln zwischen den beiden Behandlungsgruppen
(angereicherte Salami vs. Placebo) werden durch Varianzanalysen statistisch be-
rechnet. Das zeitliche Verhalten der Folat- und Homocysteinwerte im Verlauf der
Studie lasst sich gut Uber die Berechnung der Korrelationen und Regressionen cha-
rakterisieren. Dabei kdnnen entsprechende Reaktionen in der Test- und der Kontroll-
gruppe miteinander verglichen werden. Eine akzeptable Normalverteilung vorausge-
setzt, lassen sich auch die Signifikanzen miteinander vergleichen und eventuelle Un-

terschiede mit definierten statistischen Sicherheiten belegen.
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4.2.3.1 Folatkonzentration im Serum mit und ohne ,,Folsami“-Supplementation

Die Ergebnisse der Auswertung der Folatkonzentration in Abhangigkeit zur
.Folsami“-Supplementation ergeben ein deutliches und einheitliches Bild (Abb. 17).
Die Varianz ist bis auf den 3. Termin (nach 6 Wochen Verzehr) sehr gering. Der
Folatspiegel steigt nach externer Folsaurezufuhr durch die ,Folsami auf mehr als
das Dreifache an. Sobald aber die Zufuhr eingestellt wird, reduzieren sich Mittelwert
und Varianz sehr schnell wieder und erreichen bereits nach 6 Wochen annahernd die
Werte des Ausgangsnhiveaus. Die Kontrollgruppe erhielt eine gleiche Menge an Sa-
lami zum Verzehr, welche nicht mit Folsdure angereichert war. Zum Vergleich ist der

Verlauf der Mittelwerte fur die Kontrollgruppe dargestelit.

Eehandlung
5000 I Kontrollgruppe
I Testgruppe
—_ 38,01
E 40,007 (n = 75)
o
5 -l"\.
3 '
® 30,00
o \
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=
i E]
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= o) / 1061
\(n=83)
10,0077 1111 w
=) 7,97 7,44 9,39
(n=70) (n=71) (n=75)
0,00 | | | |

Termin1  Termin2 Termin3  Termind
Termin

Fehlerbalken: 95% CI

Abbildung 17: Folatspiegel der Test- und Kontrollgruppe zum Beginn (Termin 1), nach 3 Wo-
chen ,,Folsami“-Supplementation der Testgruppe (Termin 2), nach 6 Wochen
»Folsami“-Supplementation der Testgruppe (Termin 3) und nach weiteren 6 Wo-
chen ohne Supplementation (Termin 4)
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Bis auf die Differenz zwischen dem Ausgangswert (Termin 1) und dem Wert 6 Wo-
chen nach Beendigung des Verzehrs (Termin 4) weist der T-Test mit verbundenen
Stichproben alle Unterschiede im Folatspiegel der Testgruppe zwischen den einzel-

nen Terminen als hoch signifikant (p < 0,001) aus.

Der Unterschied zwischen dem Ausgangsspiegel an Folat und dem Spiegel nach 6
Wochen Verzehr der angereicherten Wurst in der Testgruppe wird in Abb. 18 noch
einmal dargestellt. Nach der 6-wochigen Supplementation sind die Spitzenwerte im
Serum erreicht. Im Vergleich zu den Werten der Testgruppe sind auch die Daten der

Kontrollgruppe dargestellt.
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*T-Test bei verbundenen Stichproben

Abbildung 18: Vergleich des Serumfolatspiegels zwischen den Terminen 1 (Ausgangswert)
und 3 (nach 6 Wochen Supplementation oder Placebo) in der Test- und der
Kontrollgruppe

In der Kontrollgruppe hatten sich zum 3. Untersuchungstermin, also nach 6 Wochen
Dauer des Placebo-Wurstkonsums, signifikant niedrigere Werte als zu Beginn der
Studie eingestellt. Eine spezielle Begrundung kann hierfur nicht gegeben werden.

Die Folsaureanreicherung mittels ,Folsami“ fuhrt nach 6 Wochen zu einem enorm
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erhohten Folatspiegel im Serum, wogegen ohne Supplementierung im gleichen Zeit-
raum sogar ein Absinken der Werte beobachtet werden kann. Allerdings ist der An-
stieg nicht von Dauer. Bereits 6 Wochen nach dem Einstellen der Supplementation
werden auch in der Testgruppe die Ausgangswerte fast wieder erreicht. Zwischen
der Test- und der Kontrollgruppe gab es 6 Wochen nach Beendigung der ,Folsami®-
Supplementation keine wesentlichen Unterschiede mehr, die kurzfristige Anreiche-

rung brachte keine deutliche Vorratswirkung mit sich.

Mit einer einfaktoriellen univariaten Varianzanalyse (ANOVA) lassen sich die Serum-
werte zwischen der Kontroll- und der Testgruppe abgrenzen. Eine pauschale Be-
trachtung zeigt einen sehr starken Einfluss der Salami-Anreicherung quer tber die
gesamte Applikationszeit. Die Unterschiede zwischen Test- und Kontrollgruppen sind
bei zusammengefasster Betrachtung aller Termine mit p < 0,001 hoch signifikant.

Bei der mehrfaktoriellen univariaten Varianzanalyse erweisen sich die Einflussfakto-
ren Behandlungsgruppe (Kontroll- oder Testgruppe) und Untersuchungstermin als
hoch signifikant verschieden (p < 0,001) (Anhang 4, Tab. 78). So liegen die
Folatwerte in der Testgruppe (17,94 ng/ml) insgesamt deutlich hdher als in der Kont-
roligruppe (8,95 ng/ml). Folglich unterscheidet sich die Testgruppe von der Kontroll-
gruppe hoch signifikant. Verstandlicher Weise ist der Untersuchungstermin ein hoch
signifikanter Faktor, da hier die ,Folsami“-Supplementation zu deutlich gestiegenen
Werten fihrt.

Die Interaktion zwischen Versuchsgruppe und Termin ist hoch signifikant, da durch
die ,Folsami“-Supplementation die Testgruppe ein grundséatzlich anderes Muster ein-
halt als die Kontrollgruppe (Anhang 4, Tab. 78).

Die varianzanalytisch geschatzten Mittelwerte der Serumfolatgehalte unterscheiden
sich kaum von den bereits angesprochenen arithmetischen Mittelwerten. In der Er-

gebnisdarstellung werden die arithmetischen Mittelwerte angegeben.

Die verschiedenen Untersuchungstermine wurden sodann in Bezug auf die Haupt-

faktoren (Behandlung, Altersgruppe, Geschlecht, BMI, Rauchen) multivariat varianz-
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analytisch ausgewertet (Anhang 4, Tab. 79). Beziglich des Faktors Behandlung
ergaben sich zum ersten Untersuchungstermin fur die Folsdurewerte keinerlei Unter-
schiede zwischen beiden Untersuchungsgruppen (Kontroll- und Testgruppe). Folglich
ist im Gesamtmaterial der Folsédurestatus relativ ausgeglichen und die Verteilung auf
die beiden Gruppen erbrachte keinerlei Unterschiede und damit eine gute Vergleich-
barkeit. Dagegen sind zu den Terminen 2, 3 und 4 als Folge der Folsaure-
Supplementierung die Folatkonzentrationen der Testgruppe von denen der Kontroll-
gruppe hoch signifikant (p < 0,001) voneinander verschieden. Die Supplementation
fuhrte bei der Testgruppe zu einem deutlichen Anstieg der Werte, wogegen bei der
Kontrollgruppe mit Placebo-Wurstverzehr keine gro3eren Veranderungen auftraten.
Dieses Ergebnis wurde auch mittels einer einfaktoriellen univariaten Varianzanalyse
(ANOVA) bestatigt (Tab. 16).

Tabelle 16: Vergleich der Folatspiegel zwischen Test- und Kontrollgruppe zu 4 Terminen

ng/ml SD ng/ml SD
Ausgangswert 11,39 4,33 10,62 4,34 0,163 0,915
Untersuchungstermin 2 14,12 3,16 7,81 2,74 < 0,001 < 0,001
Untersuchungstermin 3 38,03 | 29,95 7,18 2,38 <0,001 <0,001
Untersuchungstermin 4 10,77 3,11 8,48 2,77 < 0,001 0,022

(Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation oder Placebo,
Untersuchungstermin 3 = 6 Wochen nach Supplementation oder Placebo,
Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementations- oder Placeboende)

4.2.3.2 Homocysteinkonzentration im Serum mit und ohne ,Folsami‘-

Supplementation

Die Darstellung der Homocysteinmittelwerte (einschlie3lich der 95 %
Konfidenzintervalle) in der Testgruppe macht deutlich, dass sich der
Homocysteinspiegel nach einer Supplementation via ,Folsami“ reduziert, wobei die
Varianzen relativ grof3 sind (Abb. 19). Der tiefste Wert wird nach 6 Wochen Verzehr
der angereicherten Rohwurst (Termin 3) erreicht, also dem Zeitpunkt mit der langsten
Supplementationsdauer. Im Vergleich zum Ausgangswert verringert sich der

Homocysteinspiegel nach 6 Wochen um 19,4 %. Bis zum Termin 4, also 6 Wochen
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nach Ende der Supplementation, steigt der mittlere Homocysteinspiegel wieder an,
ohne aber die Ausgangswerte wieder zu erreichen. Zu diesem Zeitpunkt ist der
Homocysteinspiegel im Vergleich zum mittleren Ausgangswert immer noch um
13,4 % reduziert. Zum Vergleich sind auch die Mittelwerte fur die Kontrollgruppe gra-

phisch dargestellt.
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Abbildung 19: Homocysteinspiegel der Test- und Kontrollgruppe zum Beginn (Termin 1), nach
3 Wochen ,Folsami“-Supplementation der Testgruppe (Termin 2), nach 6 Wo-
chen ,,Folsami“-Supplementation der Testgruppe (Termin 3) und nach weiteren

Fehlerbalken: 95% CI

6 Wochen ohne Supplementation (Termin 4)

Die Berechnung des T-Tests bei verbundenen Stichproben macht deutlich, dass in
der folsauresupplementierten Testgruppe alle zwischen den Terminen ermittelten
Unterschiede signifikant sind (Tab. 17). Bei diesem Rechenmodus werden die Diffe-

renzen zwischen den Terminen nur paarweise verrechnet und nur die jeweiligen Ab-

Behandlung

I Kontrollgruppe
| Testgruppe

falle oder Anstiege des einzelnen Probanden bertcksichtigt.
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Tabelle 17: Vergleiche des Homocysteinspiegels zu unterschiedlichen Untersuchungster-
minen bei Folsdure-Supplementierung durch ,,Folsami“ in der Testgruppe

: p (T-Test bei verbun- Homocystein (umol/l)

Vergleichspaare : n

denen Stichproben) Termin Mittelwert SD

Paar Termin 1-2 < 0,001 82 1 11,29 2,80

2 9,38 2,05

Paar Termin 1-3 < 0,001 80 1 11,38 2,84

3 9,00 1,87

Paar Termin 1-4 < 0,001 80 1 11,35 2,87

4 9,78 2,07

Paar Termin 2-3 0,009 81 2 9,45 2,10

3 9,10 1,99

Paar Termin 2-4 0,010 79 2 9,30 1,96

4 9,77 2,09

Paar Termin 3-4 < 0,001 79 3 9,08 1,95

4 9,84 2,14

(Untersuchungstermin 1 = Ausgangswert, Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation, Untersu-
chungstermin 3 = 6 Wochen nach Supplementation, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementati-
onsende)

Der Unterschied zwischen dem Homocysteinausgangsspiegel und dem Spiegel nach
6-wochigem Verzehr einer angereicherten Wurst wird auch graphisch belegt
(Abb. 20). Nach der 6-wdchigen Folsdure-Supplementation sind die Tiefstwerte der
Homocysteinkonzentration im Serum erreicht. Die Unterschiede sind bei Anwendun-
gen des gepaarten T-Tests bei verbundenen Stichproben hoch signifikant. Im Ver-
gleich zu den Werten der Testgruppe sind auch die Daten der Kontrollgruppe darge-
stellt. Es liegen in der 6. Studienwoche auch in der Kontrollgruppe geringere
Homocysteinwerte im Vergleich zu den Ausgangswerten vor, diese Unterschiede
sind signifikant. Eine konkrete Ursache fiur diese Schwankung wahrend der

Verzehrsstudie kann nicht genannt werden.
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Abbildung 20: Vergleich der Serumhomocysteinspiegel zwischen den Terminen 1 (Ausgangs-

wert) und 3 (nach 6 Wochen Supplementation oder Placebo) in der Test- und der
Kontrollgruppe

4.2.3.3 Zusammenhange zwischen Folat- und Homocysteinkonzentrationen

a) Kontrollgruppe

Als Normalfall und Vergleichsmal3stab werden zunachst fur die Kontrollgruppe die
Beziehungen zwischen den vier verschiedenen Messzeitpunkten innerhalb der Folat-
und der Homocysteinwerte sowie zwischen den beiden Merkmalen Uber samtliche
Untersuchungszeitpunkte hinweg berechnet (Tab. 18).
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Tabelle 18: Beziehungen (r) zwischen Folat (Fs)- und Homocysteinwerten (Hc) zu 4 Unter-
suchungsterminen (1, 2, 3, 4) in der Kontrollgruppe

Hcl 7 Hc2 { Hc3 { Hc4

=¥ Korrelation nach Pearson 1 ,30° 48" 52" -24|  -407| -36| 33"
n 74 68 68 72 70 69 71 71
=V Korrelation nach Pearson 30" 1 64" A7 327 467 | 47| -357
n 68 70 68 68 66 66 67 67
=M Korrelation nach Pearson 48" 64" 1 68" 5307 | -447|  -447|  -437
n 68 68 71 70 67 66 68 68
2V Korrelation nach Pearson 52" 47" 68" 1 -20| -397| -397| -397
n 72 68 70 75 71 70 72 73
IS Korrelation nach Pearson 24 -327 -,30° -,20 1 717 57" 66
n 70 66 67 71 73 70 71 71
[ Korrelation nach Pearson 407 -467|  -447|  -397 71" 1 66 707
n 69 66 66 70 70 72 72 70
Z<MN Korrelation nach Pearson -367 | -477| -447| 397 57" 66" 1 65"
n 71 67 68 72 71 72 74 71
I8 Korrelation nach Pearson -33"| -3 -43"7 39" 66" 707 65 1
n 71 67 68 73 71 70 71 74

*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

**_Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

In der Kontrollgruppe gab es keinerlei zusatzliche Zufuhr an Folaten, es bestand also
zwischen den einzelnen Messzeitpunkten weder bei den Folat- noch bei den
Homocysteinwerten ein triftiger Grund zu einer gerichteten Veranderung der Werte.
Die Beziehungen zwischen den Folatwerten und den Homocysteinwerten sind tber
alle Messzeitpunkte negativ, d. h. eine hohe Folatkonzentration geht einher mit einer
niedrigeren Homocysteinkonzentration. Die Korrelationskoeffizienten bewegen sich
im Bereich zwischen r = -0,24* bis -0,46**, die Beziehungen sind also nicht sonder-
lich straff, und es muss neben der Folsdureversorgung auch noch eine ganze Reihe
weiterer Einflisse auf die Homocysteinkonzentration geben, wie beispielsweise der
Lebensstil (Rauchen, korperliche Aktivitat), die Ernahrung (Aufnahme an Vitamin Bg
und B;,, Kaffeekonsum), das Alter, die hormonelle Situation oder die Einnahme von

Medikamenten.

Die Korrelationskoeffizienten der Folatwerte liegen zwischen den verschiedenen

Blutentnahmen mit maximal r = 0,68** in einem mittleren Bereich. Die Beziehung
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zwischen den Werten beim ersten und beim zweiten Untersuchungszeitpunkt sind
signifikant, die Beziehungen zwischen den Untersuchungszeitpunkten 2 und 3 sowie

3 und 4 sind hoch signifikant positiv korreliert.

Anhand eines einfachen Streudiagramms (Abb. 21) wird der relativ lockere Zusam-
menhang der Folatwerte zwischen dem 3. (nach 6 Wochen) und 4. Untersuchungs-

termin (nach 12 Wochen) leicht erkennbar.
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Abbildung 21: Grafische Darstellung des Zusammenhangs (r = 0,68**) zwischen den
Folatkonzentrationen des 3. (nach 6 Wochen Placebo) und des 4. (6 Wochen
nach Placeboende) Untersuchungstermins in der Kontrollgruppe (n = 70)

Die Korrelationskoeffizienten fir die Homocysteinwerte des 4 Untersuchungstermins
sind ausnahmslos hoch signifikant und positiv, sie liegen aber mit maximal r = 0,71**
wie bei den Folsdurewerten nur in einem mittleren Bereich. Jedenfalls haben die
Probanden der Kontrollgruppe  gleichbleibend hohe  oder niedrige
Homocysteinspiegel, allerdings mit einer recht deutlichen Schwankungsbreite. Auch
hier gibt das Streudiagramm (Abb. 22) den lockeren Zusammenhang zwischen den
Homocysteinwerten des ersten (Ausgangswert) und des zweiten Untersuchungszeit-
punkts (nach 3 Wochen) wider.
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Abbildung 22: Grafische Darstellung des Zusammenhangs (r = 0,71**) zwischen den
Homocysteinkonzentrationen des 1. (Ausgangswert) und des 2. Untersuchungs-
termins (nach 3 Wochen Placebo) in der Kontrollgruppe (n = 70)

b) Testgruppe

Bei der Testgruppe erfolgte dber 6 Wochen hinweg eine gezielte
Folsauresupplementierung durch wochentlich 5 Portionen a 50 g mit 400 pg Folsaure
angereicherter ,Folsami®. Die zwischen den Ausgangswerten und den verschiedenen
Terminen nach Einnahme der ,Folsami“-Portionen errechneten Korrelationskoeffi-

zienten zeigen erhebliche Unterschiede (Tab. 19).
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Tabelle 19: Beziehungen (r) zwischen Folat (Fs)- und Homocysteinwerten (Hc) zu 4 Unter-
suchungsterminen (1, 2, 3, 4) in der Testgruppe

Fs4 Hcl
=SB Korrelation nach Pearson 1 24 397 55" -25° -,18 -15|  -36"
n 89 76 75 83 85 85 84 83
=V Korrelation nach Pearson 24" 1 ,03 34" 15 -357 | -417 | -47
n 76 76 64 71 73 75 72 70
=% Korrelation nach Pearson 397 ,03 1 21 04 -,09 .12 -,16
n 75 64 75 71 73 72 74 70
=YW Korrelation nach Pearson 55" 34" 21 1 -,07 -,06 -15| -33"7
n 83 71 71 83 79 79 80 81
IS Korrelation nach Pearson -25 -15 ,04 -,07 1 64" 60" 56"
n 85 73 73 79 85 82 80 80
ZI¥A Korrelation nach Pearson -18|  -35" -,09 -,06 64" 1 84" 717
n 85 75 72 79 82 85 81 79
%M Korrelation nach Pearson 15| -417 .12 -15 60" 84" 1 737
n 84 72 74 80 80 81 84 79
188 Korrelation nach Pearson .36 | -47" -16|  -,337 56 717 737 1
n 83 70 70 81 80 79 79 83

*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

**_Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Die Beziehungen zwischen den Folat- und den Homocysteinwerten sind auch in der
Testgruppe Uber alle Messzeitpunkte negativ, d. h. eine héhere Folatkonzentration
geht einher mit einer niedrigeren Homocysteinkonzentration. Die Beziehungen sind
aber deutlich schwacher als in der Kontrollgruppe ausgepragt und nur in den wenigs-

ten Fallen signifikant.

Innerhalb der Folatwerte konnten Uber die verschiedenen Messzeitpunkte hinweg
kaum signifikante Zusammenhange errechnet werden. Die Korrelationskoeffizienten
der Folatwerte zu den einzelnen Untersuchungsterminen sind zwar durchweg positiv,
aber mit r = 0,03 bis r = 0,24* ohne grof3ere Bedeutung. Konkret erfolgt also die Ent-
wicklung der Folsaurekonzentration im Zuge einer Supplementation relativ unabhan-
gig von den vorangegangenen GrolRenordnungen. Hier ist das Ausgangsniveau der
Folatkonzentration offensichtlich nicht ausschlaggebend fir die Entwicklung der

Folatkonzentration im weiteren Verlauf einer Supplementation.
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Die Korrelationskoeffizienten fur die Homocysteinwerte zwischen den 4 Messzeit-
punkten sind ausnahmslos hoch signifikant positiv korreliert und liegen im Bereich
zwischen r = 0,64** und r = 0,84**. Im Vergleich zur Kontrollgruppe ist hier eine deut-
lich bessere Konstanz in Bezug auf die Hohe der Korrelationskoeffizienten festzustel-
len. In einem Streudiagramm (Abb. 23) wird die Verteilung der Werte fur
Homocystein fir den 2. (nach 3 Wochen ,Folsami“-Verzehr) und den 3. Untersu-

chungstermin (nach 6 Wochen ,Folsami“-Verzehr) grafisch dargestellt.

15,00

12,50

Hc2

10,007

7,50

Abbildung 23: Grafische Darstellung des Zusammenhangs (r = 0,84**) zwischen den
Homocysteinkonzentrationen zum 2. (nach 3 Wochen Folsdure-Supplementation
durch ,,Folsami“) und zum 3. Untersuchungstermin (nach 6 Wochen
Folsauresupplementation durch ,,Folsami®) in der Testgruppe (n = 81)

Die relativ niedrigen Zusammenhange zwischen den verschiedenen Konzentrationen
und Untersuchungszeitpunkten kénnen auch ein Hinweis darauf sein, dass die Pro-
banden auf die Supplementation von Folsdure sehr individuell reagieren und daraus
zwar gleichgerichtete, aber sehr unterschiedliche Konzentrationsanderungen resultie-
ren. Daher wurden von jedem Probanden der Testgruppe die Konzentrationsdiffe-
renzen zwischen den einzelnen Blutentnahmeterminen individuell berechnet, bei-
spielsweise von der Konzentration zum 2. Termin (nach 3 Wochen Supplementation)
die Ausgangskonzentration abgezogen (A T2 - T1). Dadurch wird der individuelle An-
stieg, oder nach Beendigung der Supplementation, auch der individuelle Abfall der

Blutkonzentration an Folat charakterisiert. Im Falle der Homocysteinkonzentration ist
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der Verlauf meist gegensinnig, mit steigender Folatkonzentration nimmt die
Homocysteinkonzentration ab und vice versa. Mit der Berechnung der Konzentrati-
onsanderungen wird gleichzeitig auch die Dynamik der Stoffwechselreaktionen bes-
ser erfasst (Tab 20).

Tabelle 20: Beziehungen zwischen dem individuellen Anstieg oder Abfall (A) der Konzentra-
tionen fir Folat und Homocystein im Serum von Probanden der Testgruppe (mit
Folsaure-Supplementation Uber ,,Folsami®)

Fs Fs Fs Fs Fs Hc Hc Hc Hc Hc
AT2-T1| AT3-T2 AT4-T3 AT3-T1 AT4-T1 | AT2-T1 AT3-T2 AT4-T3 AT3-T1 AT4-T1

I

29 -02| -,004 ,04 12 12| -357 1| -26| 38
67 58 68 69 78 74 76 79 76 76
-37" -,05 12 -16 -21 88" 317| -26 1| 807
69 62 68 72 76 78 78 76 80 76
-14 -17 19 -21 -12 78" 09| 387 807 1
68 59 68 69 78 77 74 76 76 80

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

! hach Pearson

Bei der Folatkonzentration gibt es einen sehr engen Zusammenhang zwischen dem
Anstieg im Serum bis zum 3. Termin und dem Abfall dann zur 12. Studienwoche
(AT3-T1 zu AT4 - T3, r = -0,99**) (Abb. 24). Der durch die Supplementation hervor-
gerufene Anstieg der Folatkonzentration ist somit nahezu ausschlie3lich auch fur das

Ausmal} des Abfalls nach Ende der Zufuhr zustandig.
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Abbildung 24: Grafische Darstellung des Zusammenhangs (r = 0,99**) zwischen dem
Folatanstieg zwischen den Untersuchungsterminen 1 (Ausgangswert) und 3
(nach 6 Wochen Supplementation) sowie dem Folatabfall zwischen den Unter-
suchungsterminen 3 (nach 6 Wochen Supplementation) und 4 (6 Wochen nach
Supplementationsende) (n = 71)

Die Korrelationskoeffizienten fur die Differenzen der Homocysteinspiegel zu den ver-
schiedenen Terminen fallen ebenfalls wesentlich deutlicher aus als bei der Verrech-
nung der absoluten Werte (r = 0,38** bis 0,88**). Personen, welche auf die Supple-
mentation mit einem starken Abfall der Homocysteinkonzentration reagieren, weisen
auch einen wesentlich starkeren Anstieg des Homocysteinspiegels auf, sobald keine

angereicherte Wurst mehr verzehrt wird.

Die anhand der individuellen Differenzen berechneten Korrelationen bestatigen die
Annahme, dass das Ausmal} eines Anstieges oder Abfalls sehr von der Person ab-
hangig ist. Welche Rolle hier genetische oder umweltbedingte Faktoren spielen, kann
anhand des Materials nicht weiter differenziert werden. Jedenfalls sprechen die er-

rechneten Parameter durchaus fur eine starkere genetische Komponente.
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c) Gemeinsame Betrachtung

Bei samtlichen Probanden wurde die Anfangswerte (T1) bestimmt, so dass hier im
Gesamtmaterial ein weitgehend unbeeinflusster Zusammenhang zwischen
Folatkonzentration und Homocysteinkonzentration im Serum berechnet werden kann.
Das Ergebnis ist eine relativ niedrige, aber signifikante, negative Korrelation zwi-
schen den Folat- und den Homocysteinwerten (r= -0,24**). Teilt man die
Homocysteinausgangswerte aller Probanden der Gréf3e nach in drei Gruppen, so
wird mit steigendem Homocysteinspiegel ein fallender Folatspiegel deutlich erkenn-
bar (Abb. 25). Die relativ hohe Streuung der Werte erméglicht jedoch keine statisti-

sche Absicherung.

20,00

15,00

10,00

Folatspiegel (ng/ml)

5,00

517-1103(n=80) 11,04-1690(n=69) 1691-2277(n=9)
Homocysteinspiegel (umolll)

Fehlerbalken: +- 1 SD

Abbildung 25: Homocysteinkonzentrationen im Serum eingeteilt nach 3 Gruppen mit fallenden
Folatkonzentrationen im gesamten Probandengut zum Untersuchungstermin 1
(Ausgangswerte)
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4.2.4 Einflisse auf die Veranderungen der Folat- und

Homocysteinkonzentration im Serum

Nachdem die grundsatzliche Wirkung einer Folsaure-Supplementation Uber eine an-
gereicherte Rohwurst sowohl innerhalb der Testgruppe als auch im Verhaltnis zu ei-
ner Placebo-Gruppe nachgewiesen wurde, kann anhand der registrierten Daten der
Einfluss weiterer Faktoren berechnet werden. Dies erfolgt vorzugsweise mittels
mehrfaktorieller univariater sowie multivariater Varianzanalyse, welche gleichzeitig
mehrere Einflisse wie Alter, Geschlecht, BMI, Rauchen oder Ausgangswerte zu be-
rechnen erlaubt und dabei auch noch mdgliche Interaktionen, beispielsweise zwi-

schen Alter und Geschlecht, schatzt.

4.2.4.1 Einfluss des Alters und des Geschlechts auf die Folat- und

Homocysteinkonzentration

Bei der Reaktion auf eine Folsaure-Supplementation stellen sich im Rahmen der Va-
rianzanalysen hoch signifikante Unterschiede zwischen den beiden Geschlechtern
ein. Die Daten sind bei den Mannern deutlich weniger korreliert, bei den Frauen ist
die Reaktion mehr gerichtet und insgesamt einheitlicher. Grundsatzlich sind aber die
Verlaufe bei Frauen und Mannern gleichsinnig und insofern auch vergleichbar. Dazu
kommt, dass insbesondere die Untergruppe der alteren Herren sehr schwach besetzt
ist und eine breitere Absicherung nicht gegeben ist. Zur Charakterisierung des Ein-
flusses von Geschlecht und Alter auf die Entwicklung der Serumspiegel wurden die
Testgruppe varianzanalytisch ausgewertet und Korrelationen berechnet. Zur besse-
ren Absicherung der Altersabhangigkeit wurden die Pobanden anhand ihres Alters in

5 Untergruppen eingeteilt und teilweise damit weitergerechnet.

a) Folatspiegel

Die mehrfaktorielle univariate Varianzanalyse (Anhang 4, Tab. 78) aller Probanden
(Test- und Kontrollgruppe) macht einen signifikanten Unterschied (p <0,001) zwi-
schen beiden Geschlechtern deutlich. Frauen weisen mit 14,92 ng/ml signifikant ho-

here Folatwerte auf als Manner mit 11,18 ng/ml.
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Auch in der multivariaten Varianzanalyse (Anhang 4, Tab. 79) Ubt das Geschlecht
einen signifikanten Einfluss auf den Folatspiegel aus. So weisen zu allen Terminen
die Frauen einen durchgéngig hoheren Folatspiegel auf als die Manner (Tab. 21).

Signifikant sind die Unterschiede zum Ausgangstermin und nach 6 Studienwochen.

Tabelle 21: Geschlechtsbedingte Unterschiede der Folatspiegel (Mittelwerte) zu 4 Terminen
im gesamten Probandengut

Folatspiegel

Termin Méanner (n = 44) Frauen (n = 76)

ng/ml SD ng/ml SD
Ausgangswert 9,53 4,37 11,85 4,10
Untersuchungstermin 2 10,57 4,08 11,10 4,46
Untersuchungstermin 3 17,12 21,16 25,37 28,23
Untersuchungstermin 4 9,07 3,68 9,91 2,77

(Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation oder Placebo,
Untersuchungstermin 3 = 6 Wochen nach Supplementation oder Placebo,
Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementations- oder Placeboende)

Hier werden allerdings sowohl die Testgruppe als auch die Kontrollgruppe gemein-
sam verrechnet, was dann letztlich zu einer gewaltigen zusatzlichen Varianz der Mit-

telwerte beitragt.

In der mehrfaktoriellen univariaten Varianzanalyse, die alle Probanden (Test- und
Kontrollgruppe) Uber den gesamten Zeitraum einschlief3t, tbt das Alter einen signifi-
kanten Einfluss (p = 0,025) aus (Anhang 4, Tab. 78). In der multivariaten Varianzana-
lyse (Anhang 4, Tab. 79), in der ebenfalls alle Probanden zu den einzelnen Untersu-
chungsterminen bericksichtigt sind, wird deutlich, dass zum ersten Termin (Aus-
gangswert) ein signifikanter Unterschied (p = 0,007) im Alter vorliegt. Bei den bis zu
45-Jahrigen betragt der Serumfolatmittelwert 11,32 ng/ml und bei den Uber 45-
Jahrigen 7,48 ng/ml. Die &alteren Probanden haben somit von vornherein einen nied-
rigeren Ausgangsserumfolatspiegel als die Jingeren. Im weiteren Verlauf der Studie
sind allerdings dann die altersabhangigen Unterschiede im Folatspiegel nicht mehr

signifikant.
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Die Einflussfaktoren Geschlecht und Alter auf die Verdnderungen der
Folatserumkonzentrationen werden deutlicher, wenn die Testgruppe varianzanaly-

tisch allein betrachtet wird.

Die Méanner der Testgruppe mit Folsaure-Supplementation (n = 35) weisen mit einem
Wert von 13,74 ng/ml signifikant (p = 0,003, ANOVA) geringere Folatspiegel auf als
Frauen der Testgruppe (n = 54) mit einem Wert von 20,40 ng/ml. Dabei wurden al-
lerdings samtliche Werte vor, wéahrend und nach der Supplementation zusammenge-
fasst.

Auch bei Betrachtung der einzelnen Untersuchungstermine weisen die Frauen stets
hohere Folatwerte auf als die Manner (Tab. 22). Ein signifikanter Unterschied besteht

aber nur zum 3. Untersuchungstermin.

Tabelle 22: Vergleich der Folatspiegel zwischen Méannern und Frauen zu 4 Terminen in der
Testgruppe

Folatspiegel

Termin Manner (n=23) Frauen (n=37) p*
ng/ml SD ng/ml SD
Ausgangswert 10,32 4,54 12,23 4,16 0,100
Untersuchungstermin 2 13,17 3,42 14,72 2,83 0,062
Untersuchungstermin 3 26,60 25,95 44,55 30,32 0,022
Untersuchungstermin 4 10,03 3,79 11,35 2.59 0,016

* Multivariate Varianzanalyse
(Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation, Untersuchungstermin 3 = 6 Wochen nach Supple-
mentation, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementationsende)

Die Unterschiede im Folatspiegel zwischen den bis zu und Uber 45-Jahrigen der

Testgruppe sind zu den einzelnen Untersuchungsterminen nicht signifikant.

Unter Zugrundelegung des vollstandigen Datensatzes der Testgruppe lasst sich er-
kennen, dass zwischen der Folatkonzentration und dem Lebensalter bei Frauen eine
negative Beziehung besteht, sich also der Folatgehalt im Serum mit steigendem Le-
bensalter verringert (Abb. 26, Tab. 23). Der Korrelationskoeffizient ist mit r = -0,34*
nicht sonderlich hoch, aber signifikant. Fir Manner ist die Beziehung wesentlich we-

niger straff und statistisch nicht abgesichert.
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Abbildung 26: Folatspiegel nach Altersklassen in der Testgruppe (alle Untersuchungstermine)

Tabelle 23:

Folatspiegel nach Altersklassen in der Testgruppe (alle Untersuchungstermine)

Folatspiegel

Altersgruppe

Frauen Manner

(QELIE)]

ng/ml SD n ng/ml SD n
17 - 20 21,28 10,44 14 19,23 7,11 2
21-25 23,92 9,90 22 14,40 8,70 16
26 - 45 16,35 6,41 11,11 3,66 11
46 - 60 14,49 7,74 15,93 5,48
> 60 15,91 2,79 4 14,52 6,03 4

Bei Betrachtung der Folatkonzentrationen der verschiedenen Untergruppen (Abb. 27)

zu den 4 Untersuchungsterminen wird deutlich, dass sich der in 4.2.3.1 gezeigte Ver-

lauf der Folatwerte insbesondere in der Untergruppe der in der vorliegenden Studie

besonders gut reprasentierten Frauen bis 45 Jahre widerspiegelt. Alle anderen Un-

tergruppen zeigen zwar einen ahnlichen Trend, sind aber weit weniger gut statistisch

abgesichert. Insbesondere sind die Varianzen der Probanden tber 45 Jahre deutlich

groler als bei den bis zu 45-Jahrigen, was teilweise auch auf die deutlich niedrigere

StichprobengrofRe zuriickgefuhrt werden muss.
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Verlauf der Folatspiegel nach Geschlecht und 2 Altersgruppen
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(Untersuchungstermin 1 = Ausgangswert, Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation, Untersu-
chungstermin 3 = 6 Wochen nach Supplementation, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementati-
onsende)

Abbildung 27: Folatspiegel zu den einzelnen Untersuchungsterminen vor, wahrend und nach
der Folsaure-Supplementation durch ,,Folsami“ in der Testgruppe

In der Gruppe der Frauen bis 45 Jahre sind alle Differenzen zwischen den einzelnen
Terminen signifikant oder hoch signifikant. Bei den Frauen Uber 45 Jahre ergeben
sich signifikante Unterschiede zwischen den Terminen 1 und 2, 1 und 3 sowie 1 und
4. Bis auf die Differenz zwischen dem Termin 1 und 4 sind auch alle anderen Unter-
schiede zwischen den einzelnen Terminen bei den Mannern bis 45 Jahre signifikant
oder hoch signifikant, wahrend sich bei den alteren Herren aufgrund der geringen
Fallzahlen keine signifikanten Unterschiede ergeben. Die Berechnung der Signifikan-
zen erfolgte mit dem T-Test mit verbundenen Stichproben (Tab. 24 und 25).
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Tabelle 24:

Vergleichspaare

Unterschiede im Folatspiegel zwischen einzelnen Terminen in der Gruppe der
bis zu 45-Jahrigen (Testgruppe)

Manner (<= 45 Jahre)

Folat (ng/ml)

Frauen (<= 45 Jahre)

p* (n) Termin | Mittel- SD p* (n) Termin | Mittel- SD
wert wert

1 9,86 4,22 1 12,57 3,86
<0001 (26) 2 1320 | 312| %006(34) 2 1483 | 3,05
Paar Termin 1-3 1 10,69 4,89 1 12,82 3,90
0,010 (22) 3 2550 | 26,10 | <0:001(36) 3 52,15 | 32,87
Paar Termin 1-4 1 9,72 4,44 1 12,59 3,89
0,438 (27) 4 9,14 367 | 005(41) 4 10,95 2,13
Paar Termin 2-3 2 13,43 3,33 2 14,48 2,90
0,041 (20) 3 2673 | 2711 | <9001(9) 3 48,46 | 31,08
Paar Termin 2-4 2 13,06 3,21 2 14,83 3,05
<0,001 (24) 4 9,22 345 | <0001 (34 4 10,83 2,23
Paar Termin 3-4 0,009 (21) 3 25,87 | 26,68 | 0,000 (36) 3 32,87 5,48
4 9,62 3,88 4 1,98 0,33

*T-Test mit verbundenen Stichproben
(Untersuchungstermin 1 = Ausgangswert, Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation, Untersu-
chungstermin 3 = 6 Wochen nach Supplementation, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementati-

onsende)

Tabelle 25:

Vergleichspaare

Unterschiede im Folatspiegel zwischen einzelnen Terminen in der Gruppe der
Uber 45-Jahrigen (Testgruppe)

p* (n)

Manner (> 45 Jahre)

Termin

Mittel-

Folat (ng/ml)

SD

p* (n)

Frauen (> 45 Jahre)

Termin

Mittel-

SD

wert wert
Paar Termin 1-2 1 9,68 5,63 1 8,72 4,15
0,485 (5) 2 12,62 3,45 0,002 (10) 2 14,73 2,74
Paar Termin 1-3 1 9,68 5,63 1 8,06 4,03
0.077.5) 3 21,96 15,45 0.015 (11) 3 26,05 21,43
Paar Termin 1-4 1 10,48 6,17 1 9,43 4,49
0.577.(4) 4 11,90 4,06 0,013 (10) 4 12,17 3,57
Paar Termin 2-3 2 12,62 3,45 2 15,02 2,74
0,302 (5) 3 21,96 15,45 0,109(9) 3 28,64 22,98
Paar Termin 2-4 2 12,40 3,94 2 15,21 2,83
0,882 (4) 4 11,90 4,06 0,077 (8) 4 12,55 3,64
Paar Termin 3-4 3 23,70 17,27 3 28,37 23,23
0,185 (4) 4 11,90 4,06 0,059 (9) 4 12,03 3,76

*T-Test mit verbundenen Stichproben
(Untersuchungstermin 1 = Ausgangswert, Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation, Untersu-
chungstermin 3 = 6 Wochen nach Supplementation, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementati-

onsende)
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Die Untergruppe der alteren Frauen (Uber 45 Jahre) weist niedrigere Ausgangswerte
auf als die jungeren Probandinnen (bis 45 Jahre) und die élteren Herren (ab 45 Jah-
re). Bei den Mannern aber weisen die Alteren einen héheren Anfangsfolatspiegel auf
als die Jungeren (Abb. 28). Mittels der einfaktoriellen univariaten Varianzanalyse
(ANOVA) konnte nachgewiesen werden, dass die Unterschiede zwischen den jinge-
ren und alteren Frauen mit p = 0,039 und zwischen den M&nnern und Frauen in der

Gruppe der bis 45-Jahrigen mit p = 0,001 signifikant ist.

Altersgruppe
20 001 <= 45 Jahre
> 45 Jahre
= 15,007
£
o)
£
©
o
2L
2 10,007
©
©
[T
5,00
0,00—
Frauen Manner
Geschlecht

Fehlerbalken: +- 1 SD

Abbildung 28: Ausgangsfolatspiegel nach Geschlecht und Altersgruppen in der Testgruppe

Der Mittelwert der Frauen Uber 45 Jahre zum Termin 3 (nach 6 Wochen Folsaure-
Supplementation durch angereicherte Salami) betragt nur 26,05 ng/ml und ist damit
nur halb so hoch als bei den jingeren Frauen (52,12 ng/ml). Bei den alteren Man-
nern werden durchschnittlich nur 21,96 ng/ml erreicht. Sie liegen damit noch rund
16 % unter den Werten der gleichaltrigen Frauen. Die jungeren Manner (bis 45 Jah-
re) erreichen mit 25,50 ng/ml nur Werte dhnlich den alteren Probandinnen und Pro-
banden (Abb. 29). Allerdings zeigt dieser Termin sowohl bei den alteren Damen als
auch bei den alteren Herren die grofdten Schwankungsbreiten und kann daher nur

mit Einschrankung interpretiert werden. Die einfaktorielle univariate Varianzanalyse
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(ANOVA) weist zwischen den Geschlechtern innerhalb der Altersgruppe der bis 45-
Jahrigen einen signifikanten Unterschied (p = 0,002) und bei den Frauen einen signi-

fikanten Unterschied (p = 0,017) zwischen den bis und den tber 45-Jahrigen aus.

Altersgruppe
100,00 M <= 45 Jahre
= 45 Jahre

30,007
E
o]
£ 52,12
) 60,00_ (n = 36)
o
[:£]
=1
o _
k=
o -
S 4000 s

(n=11)
20,007
0,00—
Frauen Manner
Geschlecht

Fehlerbalken: +- 1 5D

Abbildung 29: Folatspiegel verschiedener Altersgruppen und in Abhangigkeit zum Geschlecht
nach 6-wdéchiger Folsadure-Supplementation durch ,,Folsami“ (Untersuchungs-
termin 3) in der Testgruppe

Mit einem Korrelationskoeffizienten von r = -0,36* wird deutlich, je alter die Frauen
sind, desto weniger steigt der Folatspiegel zwischen dem Ausgangswert und dem
Serumwert nach 6 Wochen Folsauresupplementation durch angereicherte Salami an
(Abb. 30, Tab. 26). Bei den Mannern besteht diese Korrelation nicht.
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Differenz im Folatspiegel (T3-T1)

Abbildung 30: Differenz im Folatspiegel zwischen dem Ausgangswert (Untersuchungstermin 1)
und nach 6 Wochen Folsdure-Supplementation durch ,,Folsami“ (Untersu-
chungstermin 3) in der Testgruppe

Tabelle 26: Differenz im Folatspiegel zwischen dem Ausgangswert (Untersuchungstermin 1)
und nach 6 Wochen Folsédure-Supplementation durch ,,Folsami“ (Untersu-

chungstermin 3) in der Testgruppe

ATermin3-Terminl (Folatspiegel)

Altersgruppe

(Jahre)
17 - 20 35,00 31,53 13 25,40 21,64 2
21-25 46,43 33,37 19 16,01 28,73 15
26 - 45 19,68 21,53 4 6,94 5,91 5
46 - 60 21,51 24,54 1,20 /
> 60 11,83 8,89 4 15,05 11,32 4

Bei der Differenz aber zwischen dem Ausgangswert (Termin 1) und dem Serumspie-

gel nach 3 Wochen Folsaure-Supplementation durch angereicherte Salami (Termin

2) verhalt es sich genau umgekehrt. Mit einem Korrelationskoeffizienten von r = 0,30*

steigt der Folatspiegel mit zunehmendem Alter der Frauen an. Bei den Mannern exis-

tiert diese Beziehung nicht (Abb. 31, Tab. 27).
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M Frauen

0 Manner

17-20 Jahre 21-25Jahre 26-45 Jahre 46-6 e >60Jahre

Differenz im Folatspiegel (T2-T1)

Alter

Abbildung 31: Differenz im Folatspiegel zwischen Ausgangswerten (Untersuchungstermin 1)
und nach 3 Wochen Folsdure-Supplementation durch ,,Folsami“ (Untersu-
chungstermin 2) nach Altersklassen in der Testgruppe

Tabelle 27: Differenz im Folatspiegel zwischen Ausgangswerten (Untersuchungstermin 1)
und nach 3 Wochen Folsdure-Supplementation durch ,,Folsami“ (Untersu-
chungstermin 2) nach Altersklassen in der Testgruppe

ATermin2-Terminl (Folatspiegel)

Altersgruppe

(Jahre)
17-20 4,24 4,34 11 0,85 6,01 2
21-25 1,21 4,57 18 3,36 4,00 14
26-45 1,68 3,62 5 3,80 4,20 10
46-60 5,41 5,20 7 -3,40 / 10
> 60 7,40 0,92 3 4,53 8,99 4

Im weiteren Verlauf der Studie fallen wiederum die Frauen auf, wobei der Anstieg
des Folatspiegels zwischen der 3. und 6. Studienwoche mit einem Korrelationskoeffi-
zienten von r = -0,36* umso geringer ausféllt, je alter sie sind. Bei den jungeren Pro-
bandinnen bis 25 Jahre steigt der Folatspiegel in den letzten 3 von 6 Wochen weiter
sehr stark an, ab einem Alter von 26 Jahren ist der Anstieg weniger stark ausgepragt.

Bei den Mannern bestehen diesbezlglich keine signifikanten Korrelationen (Abb. 32,
Tab. 28).
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Abbildung 32: Differenz im Folatspiegel zwischen Untersuchungstermin 2 (nach 3 Wochen
Folsaure-Supplementation durch ,,Folsami“) und Untersuchungstermin 3 (nach
6 Wochen Folsaure-Supplementation durch ,,Folsami) in der Testgruppe

Tabelle 28: Differenz im Folatspiegel zwischen Untersuchungstermin 2 (nach 3 Wochen
Folsaure-Supplementation durch ,,Folsami*) und Untersuchungstermin 3 (nach
6 Wochen Folsdure-Supplementation durch ,,Folsami) in der Testgruppe

ATermin3-Termin2 (Folatspiegel)

Altersgruppe

Frauen Manner
(QELIG)]

ng/ml SD n ng/ml SD n
17-20 27,49 29,73 10 24,55 27,65 2
21-25 42,35 33,33 15 15,17 31,82 13
26 - 45 18,88 24,54 4 3,96 8,42 5
46 - 60 17,02 27,38 6 4,60 /
> 60 6,83 8,73 3 10,53 20,16 4

In den 6 Wochen nach Beendigung der Aufnahme der folsaureangereicherten Wurst
fallen die Folatspiegel bei allen Probanden wieder ab. Mit einem signifikanten Korre-
lationskoeffizienten von r = 0,27* fallt dieser Abfall umso weniger stark aus, je alter
die Probanden sind. Bei den jungeren Probanden fallt der Folatspiegel somit sehr
deutlich, bei den alteren Probanden weniger deutlich aus. Wahrend bei den weibli-
chen Probanden dieser Zusammenhang mit einem signifikanten Korrelationskoeffi-
zienten von r = 0,36* deutlich vorhanden ist, kann man bei Betrachtung der Werte
der Manner keine signifikante Korrelation ausmachen (Abb. 33, Tab. 29).
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W gesamt

M Frauen

O Manner

Differenz im Folatspiegel (T4-T3)

-60

Altersgruppen

Abbildung 33: Differenz im Folatspiegel zwischen Untersuchungstermin 3 (6 Wochen nach
Supplementation durch ,,Folsami“) und Untersuchungstermin 4 (6 Wochen nach
Supplementationsende) in der Testgruppe

Tabelle 29: Differenz im Folatspiegel zwischen Untersuchungstermin 3 (6 Wochen nach
Supplementation durch ,,Folsami“) und Untersuchungstermin 4 (6 Wochen nach
Supplementationsende) in der Testgruppe

ATermin4 - Termin3 (Folatspiegel)

Altersgruppe

Testgruppe, gesamt Frauen Manner
(QELIG)]
ng/ml SD n ng/ml SD n ng/ml SD
17-20 -33,91 | 31,78 15 -35,05 | 32,59 13 -26,55 | 35,71 2
21-25 -35,46 | 35,21 33 -48,75 | 33,98 19 -17,42 | 29,04 14
26 - 45 -15,69 | 16,94 9 -24,28 | 22,17 4 -8,82 8,52 5
46 - 60 -17,66 | 24,74 7 -19,73 | 26,42 6 -5,20 / 1
> 60 -11,77 | 12,65 6 -9,53 11,42 3 -14,0 15,97 3

Die alteren Probandinnen und Probanden unterscheiden sich von den jingeren Pro-
bandinnen und Probanden auch darin, dass die Folatwerte 6 Wochen nach Einstel-
lung der ,Folsami“-Aufnahme tber den Ausgangswerten liegen, wobei der Unter-
schied zwischen den Altersklassen der bis und der Uber 45-Jahrigen aber statistisch
nicht signifikant ist. Signifikant (p = 0,011) ist der Unterschied im Folatspiegel hinge-
gen zwischen den Mannern und den Frauen in der Altersgruppe der bis zu 45-
Jahrigen. Aus den Korrelationsberechnungen der Frauen wird mit einem signifikanten
Korrelationskoeffizienten von r = 0,35* deutlich, dass bei den Frauen der Folatspiegel
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mit steigendem Alter mindestens bis zu 6 Wochen nach der Supplementation langer
héher bleibt. Frauen bis 45 Jahre liegen dabei durchschnittlich unter den Ausgangs-
werten, wahrend die Uber 45-Jahrigen auch 6 Wochen nach Beendigung der Supp-
lementation deutlich Uber den Ausgangswerten liegen. In der Abb. 34, Tab. 30 ist die-
ser Sachverhalt noch einmal dargestellt sowie zum Vergleich die Differenzen in der
Gesamtgruppe und bei den Mannern, wobei hier keine signifikanten Korrelationen
vorliegen.

0 - T T T T 1 ] gesa mt

17-20 Jahre 2 hre 2 hre 46-60 Jahre > 60 Jahre
-1 - M Frauen

O Manner

Differnz im Folatspiegel (T4-T1)

Altersgruppe

Abbildung 34: Differenz im Folatspiegel zwischen Ausgangswerten (Untersuchungstermin 1)
und 6 Wochen nach Beendigung der Folsdure-Supplementation durch
»Folsami“ (Untersuchungstermin 4) in der Testgruppe

Tabelle 30: Differenz im Folatspiegel zwischen Ausgangswerten (Untersuchungstermin 1)
und 6 Wochen nach Beendigung der Folsdure-Supplementation durch
»Folsami“ (Untersuchungstermin 4) in der Testgruppe

ATermin4 - Terminl (Folatspiegel)

Altersgruppe

Testgruppe, gesamt
(QELIG)]

ng/ml SD n ng/ml SD n Ng/ml SD n
17 - 20 -0,42 5,55 16 -0,31 4,49 14 -1,15 14,07 2
21-25 -1,32 2,65 37 -2,05 2,55 22 -0,26 2,51 15
26 - 45 -1,79 3,40 15 -3,48 3,47 5 -0,95 3,20 10
46 - 60 2,13 3,70 8 3,00 2,97 7 -4,00 /
> 60 2,68 2,88 6 2,13 2,87 3 3,23 3,41 3
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Zusammenfassend sind in der Abb. 35 die Verlaufe der Serumfolatspiegel Gber die
4 Messzeitpunkte in den 2 verschiedenen Altersklassen bei den Frauen und den
Mannern dargestellt. Die genauen Werte der einzelnen Folatspiegel, die Belegung
der Untergruppen sowie die Berechnung der signifikanten Unterschiede zwischen
den einzelnen Terminen sowie die Aufgliederung dessen in 5 Altersstufen befinden
sich im Anhang 4 (Tab. 80 und 81).
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[Eny
o
I

Terminl Termin2 Termin3 Termin4

Untersuchungszeitpunkt

(Untersuchungstermin 1 = Ausgangswert, Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation, Untersu-

chungstermin 3 = 6 Wochen nach Supplementation, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementati-

onsende, W = weibliche Probanden, M = mannliche Probanden)

Abbildung 35: Vergleich des Folatspiegels im Studienverlauf nach Altersgruppen und Ge-
schlecht in der Testgruppe

b) Homocysteinspiegel

Im Rahmen der mehrfaktoriellen univariaten Varianzanalyse (Anhang 5, Tab. 82) al-
ler Probanden (Test- und Kontrollgruppe) stellt sich im Homocysteinspiegel zwischen
beiden Geschlechtern ein hoch signifikanter (p < 0,001) Unterschied ein (Abb. 36).
Die Homocysteinwerte der Frauen (9,42 umol/l) liegen erheblich niedriger als die der
Manner (11,64 pmol/l). Hierbei wurde vom Rechenmodell der Varianzanteil der ein-
zelnen Termine bereits bertcksichtigt, die hoch signifikanten Unterschiede sind hier
ausschliel3lich auf die Geschlechtsunterschiede zurtickzufuhren.
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15,00 p < 0,001*

A

Homocystein (umolil)

Manner (n = 60) Frauen (n= 106)
Geschlecht

Fehlerbalken: +~ 1 SD

*ANOVA, mehrfaktorielle univariate Varianzanalyse

Abbildung 36: Homocysteinspiegel (gesamtes Probandengut) nach Geschlecht (alle Untersu-
chungstermine)

In der multivariaten Varianzanalyse (Anhang 5, Tab. 83) aller Probanden (Test- und
Kontrollgruppe) unterscheiden sich die Manner von den Frauen bei allen Terminen

signifikant, wobei Manner stets hohere Werte aufweisen als Frauen (Tab. 31).

Tabelle 31: Vergleich der Homocysteinspiegel (Mittelwerte) zwischen Mannern und Frauen
zu 4 Terminen im gesamten Probandengut

Homocysteinspiegel

Termin Ménner (n = 42) Frauen (n = 93)

pmol/l SD pmol/l SD
Ausgangswert 12,36 3,12 10,37 2,66 < 0,001
Untersuchungstermin 2 10,87 1,97 9,11 1,99 < 0,001
Untersuchungstermin 3 10,84 2,27 8,81 1,82 < 0,001
Untersuchungstermin 4 11,54 2,02 9,13 1,99 < 0,001

* Multivariate Varianzanalyse

(Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation oder Placebo,
Untersuchungstermin 3 = 6 Wochen nach Supplementation oder Placebo,
Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementations- oder Placeboende)

Der unterschiedliche Homocysteinwert zwischen den verschiedenen Altersklassen ist
in der mehrfaktoriellen univariaten Varianzanalyse (Anhang 5, Tab. 82) mit allen Pro-

banden (Test- und Kontrollgruppe) gut abgesichert (p = 0,001). Probanden bis 45



106 ERGEBNISSE

Jahre weisen mit 10,02 umol/l niedrigere Homocysteinspiegel auf als Probanden
tber 45 Jahre mit 11,08 umol/l. Diesen Zusammenhang bestatigen auch die Korrela-
tionsberechnungen. Eine Einteilung der Teilnehmer in 5 Altersstufen weist auf einen
steigenden Homocysteinspiegel mit zunehmendem Alter hin (Abb. 37 und Tab. 32).
Diese Korrelation gilt fur das gesamte Probandenkollektiv und ist mit r = 0,24** zwar
schwach ausgepragt, aber signifikant abgesichert. Bei getrennter Betrachtung der
beiden Geschlechter ergibt sich fir die Manner mit r = 0,25* auch nur eine geringe,
aber signifikant positive Korrelation, wogegen das Alter fir den Homocysteinspiegel
bei weiblichen Probanden wohl keine wesentliche Rolle spielt (r = 0,15).

Geschlecht

20 00 B Manner
EFrauen

15,007

10,00

Homocysteinspiegel (pmolll)

12,59
10,04

5007

0,00-

17-20 21-25 2645  46-60 =60
Alter (Jahre)

Fehlerhalken: +- 1 5D

Abbildung 37: Homocysteinspiegel nach Altersgruppen im gesamten Probandengut (alle
Untersuchungstermine zusammengefasst)
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Tabelle 32: Homocysteinspiegel nach Altersgruppen im gesamten Probandengut (alle
Untersuchungstermine zusammengefasst) mit Belegung der Untergruppen

Homocysteinspiegel

Altersgruppe (Jahre) gesamt Méanner Frauen

pmol/l SD n pmol/I SD N pmol/l SD n
17-20 921| 1,86 | 34 894 | 0,84 2 9,22 191 32
21-25 10,09 | 2,11 70 11,19 | 1,75 26 9,44 2,06 44
26 - 45 11,49 | 2,40 | 30 1245 | 2,35| 20 9,56 0,89 | 10
46 - 60 10,79 | 2,31 | 16 1291 | 3,53 4 10,08 131 12
> 60 11,49 | 2,14 | 14 1259 | 2,11 8 10,04 1,08 6

Weiterhin liegen signifikante Unterschiede des Homocysteinspiegels zum Termin 2
(p =0,029) und 4 (p=0,001) hinsichtlich der Alterskategorie vor (multivariate Va-
rianzanalyse aller Probanden, Anhang 5, Tab. 83). Probanden bis 45 Jahre weisen
zu den Terminen 2 und 4 signifikant niedrigere Werte auf als Probanden utber 45
Jahre (Tab. 33).

Tabelle 33: Vergleich der Homocysteinspiegel (Mittelwerte) zwischen 2 Altersgruppen zu 4
Terminen im gesamten Probandengut

Homocysteinspiegel

<= 45 Jahre (n = 115) > 45 Jahre (n = 20)
pmol/l SD pmol/I SD
Ausgangswert 10,87 2,90 11,71 3,20
Untersuchungstermin 2 9,48 2,09 10,69 2,17
Untersuchungstermin 3 9,31 2,11 10,22 2,47
Untersuchungstermin 4 9,62 2,28 11,39 1,64

(Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation oder Placebo,
Untersuchungstermin 3 = 6 Wochen nach Supplementation oder Placebo,
Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementations- oder Placeboende)

Zur genaueren Beschreibung der Einflussfaktoren Geschlecht und Alter auf die
Homocysteinserumkonzentration im Verlauf der Studie wird die Testgruppe allein

analysiert.

Bei Betrachtung des Verlaufs des Homocysteinspiegels in den einzelnen Untergrup-
pen (Abb. 38) ist erkennbar, dass alle Untergruppen dem allgemeinen Trend (4.2.3.2)
folgen. So sinkt der Homocysteinspiegel im Verlauf der ersten 6 Studienwochen, in
denen die angereicherte Wurst verzehrt wird, und steigt 6 Wochen nach Beendigung
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des Verzehrs wieder an. Bei den Mannern udber 45 Jahre sinkt der
Homocysteinspiegel auch nach Beendigung der Folsaure-Supplementation durch
angereicherte Salami noch weiter ab, allerdings ist die Fallzahl hier sehr klein und die
Varianz sehr grof3, so dass die Ergebnisse eher kritisch zu betrachten sind.

Verlauf des Homocysteinspiegels nach Geschlecht und 2
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(Untersuchungstermin 1 = Ausgangswert, Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation, Untersu-
chungstermin 3 = 6 Wochen nach Supplementation, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementati-

onsende)

Abbildung 38: Homocysteinspiegel zu den einzelnen Untersuchungsterminen vor, wahrend
und nach der Supplementation mit Folsdure durch ,,Folsami“ (Testgruppe)

Wahrend zwischen den Altersgruppen (<= 45 Jahre, > 45 Jahre) kein signifikanter
Unterschied in der Testgruppe vorliegt, weisen die Manner der Testgruppe (n = 35)
mit einem Wert von 11,34 umol/l signifikant (p < 0,001) héhere Homocysteinspiegel

auf als die Frauen der Testgruppe (n = 54) mit einem Wert von 9,28 umol/l bei Be-

trachtung der Mittelwerte tber alle 4 Termine. Auch zu allen einzelnen Terminen wei-

sen die Manner signifikant hohere Homocysteinserumwerte auf als die Frauen (Tab.

34).

Tabelle 34:

Termin

Vergleich der Homocysteinspiegel zwischen Mannern und Frauen zu 4 Terminen
in der Testgruppe

Manner (n = 25)

Homocysteinspiegel
Frauen (n = 49)

p*

pmol/l SD pmol/l SD
Ausgangswert 12,54 3,01 10,54 2,55 0,004
Untersuchungstermin 2 10,57 1,94 8,56 1,66 < 0,001
Untersuchungstermin 3 10,14 1,92 8,24 1,38 < 0,001
Untersuchungstermin 4 11,16 1,80 8,94 1,82 < 0,001

* Multivariate Varianzanalyse
(Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation, Untersuchungstermin 3 = 6 Wochen nach Supple-
mentation, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementationsende)
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In der Gruppe der Frauen und Manner bis 45 Jahre sind bis auf die Unterschiede
zwischen den Terminen 2 und 3 sowie 2 und 4 und bei den Mé&nnern zwischen dem
Termin 3 und 4 alle Differenzen zwischen den einzelnen Terminen signifikant oder
hoch signifikant. Bei den Frauen uber 45 Jahre ergeben sich aul3er bei den Differen-
zen zwischen Termin 1 und 2 sowie 1 und 4 ebenfalls durchweg signifikante Unter-
schiede. Aufgrund der geringen Fallzahlen ergibt sich bei den Mannern tber 45 Jah-
re nur ein signifikanter Unterschied zwischen den Terminen 2 und 3. Die Berechnung
der Signifikanzen erfolgte mit dem T-Test mit verbundenen Stichproben (Tab. 35 und
36).

Tabelle 35: Unterschiede im Homocysteinspiegel zwischen einzelnen Terminen in der
Gruppe der bis zu 45-Jahrigen in der Testgruppe

Homocystein (umol/l)

Manner (<= 45 Jahre) Frauen (<= 45 Jahre)

Vergleichspaare

p* (n) Termin | Mittel- SD p* (n) Termin | Mittel- SD
wert wert

Paar Termin 1-2 1 12,43 3,08 1 10,74 2,68
< 0,001 (24) 2 1034 | 181 <0001(40) 2 848 | 1,76

Paar Termin 1-3 1 12,70 3,08 1 10,74 2,68
< 0,001 (23) 3 10,10 1,78 < 0,001 (40) 3 8,24 1,46

Paar Termin 1-4 1 12,83 3,12 1 10,74 2,68
0,004 (25) 4 11,04 | 176 | <0001(40) 4 872 | 186

Paar Termin 2-3 2 10,48 1,76 2 8,59 1,86
0,526 (24) 3 10,29 1,86 0,192 (41) 3 8,37 1,68

Paar Termin 2-4 2 10,46 1,72 2 8,48 1,76
0,126 (25) 4 11,12 1,79 0,213 (40) 4 8,72 1,86

Paar Termin 3-4 3 10,44 1,94 3 8,24 1,46
0,055 (26) 4 11,23 1,86 0,007 (40) 4 8,72 1,86

* T-Test mit verbundenen Stichproben

(Untersuchungstermin 1 = Ausgangswert, Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation, Untersu-
chungstermin 3 = 6 Wochen nach Supplementation, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementati-
onsende)
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Tabelle 36: Unterschiede im Homocysteinspiegel zwischen einzelnen Terminen in der
Gruppe der tber 45-Jahrigen in der Testgruppe

Homocystein (umol/l)
Manner (> 45 Jahre) ‘ Frauen (> 45 Jahre)

Vergleichspaare

p* (n) Termin | Mittel- SD p* (n) Termin | Mittel- SD
wert wert
Paar Termin 1-2 1 12,52 2,69 1 10,34 1,79
0,346 (6) 2 11,85 2,74 0,109 (11) 2 9,40 1,10
Paar Termin 1-3 1 13,16 2,44 1 10,38 1,85
0,060 (5) 3 11,36 2,50 0,002 (11) 3 8,58 1,09
Paar Termin 1-4 1 11,27 2,23 1 10,35 1,99
0,283 (4) 4 10,75 2,12 0,542 (10) 4 10,72 1,17
Paar Termin 2-3 2 12,46 2,57 2 9,21 0,96
0,010 (5) 3 11,36 2,50 0,013 (10) 3 8,36 0,84
Paar Termin 2-4 2 10,74 2,75 2 9,36 1,16
0,989 (4) 4 10,75 2,12 0,008 (9) 4 10,51 1,03
Paar Termin 3-4 3 10,45 3,07 3 8,69 1,19
0370 (3) 4 11,61 1,54 0,002 (9) 4 10,55 1,10

* T-Test mit verbundenen Stichproben

(Untersuchungstermin 1 = Ausgangswert, Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation, Untersu-
chungstermin 3 = 6 Wochen nach Supplementation, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementati-
onsende)

Es ist noch einmal ersichtlich, dass Méanner mit hoheren
Homocysteinausgangswerten starten und zum Termin 2 und 3 auch nicht so geringe
Werte erreichen wie die Frauen, wobei die Werte der &lteren Manner weniger abfal-
len als die der jingeren Manner. Auch die Werte der alteren Frauen fallen bis zum
Termin 3 weniger stark als die der jungeren Frauen. Frauen bis 45 Jahre kénnen ih-
ren Homocysteinspiegel durch einen 6-wochigen Verzehr der angereicherten Wurst
um rund 22 % verringern. Die gleichaltrigen Mé&nner reduzieren ihren
Homocysteinspiegel um rund 18 %. In dieser GrélRenordnung liegen auch die Frauen
uber 45 Jahre. Bei den Mannern uber 45 Jahre ist nur eine Reduktion um 9 % nach-
weisbar. In der Abb. 39 sind die Homocysteinspiegel der Untergruppen nach 6 Wo-
chen Supplementation dargestellt. Der signifikante Unterschied zwischen den Ge-
schlechtern wurde bereits verdeutlicht. Die Unterschiede zwischen den Altersgrup-
pen innerhalb der Geschlechter sind nicht signifikant.
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15,007 Altersgruppe

W <= 45 Jahre
[E> 45 Jahre

Homocysteinspiegel (pmolil)

Frauen Wanner
Geschlecht

Fehlerbalken: +- 1 SD

Abbildung 39: Homocysteinspiegel nach 6 Wochen Folsdure-Supplementation (Untersu-
chungstermin 3) durch ,,Folsami“ nach Geschlecht und Altersgruppen in der
Testgruppe
Bereits nach 3 Wochen des Verzehrs angereicherter Wurst wird eine Altersabhan-
gigkeit im Abfall des Homocysteinspiegels deutlich. So besteht eine schwache, aber
signifikante  Korrelation von r=0,24* zwischen der Differenz  des
Homocysteinspiegels (Terminl zu Termin 2) und dem Alter. Je jliinger die Probanden
sind, desto starker féallt der Abfall des Homocysteinspiegels in den ersten 3 Wochen
der Supplementation aus (Abb. 40).
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Abbildung 40: Differenz im Homocysteinspiegel zwischen dem Ausgangswert (Untersuchungs-
termin 1) und nach 3 Wochen Folsaure-Supplementation durch ,,Folsami*
(Untersuchungstermin 2) in der Testgruppe

Dieser Alterszusammenhang wird auch bei ndherer Betrachtung der Differenz des

Homocysteinspiegels zwischen dem Termin 3 und 4 deutlich. Ebenso, wie der Abfall

des Homocysteinwertes wahrend der Supplementation bei den Jingeren starker aus-

fallt, kommt es 6 Wochen nach dem Absetzen zu einem geringeren Anstieg, je jinger
die Probanden sind. Bei den éalteren Probanden verlauft der Anstieg des

Homocysteinspiegels wesentlich deutlicher (Abb. 41, Tab. 37). In der gesamten

Testgruppe liegt der Korrelationskoeffizient fir diesen Zusammenhang bei r = 0,23%*,

fur die Frauen hingegen bei r = 0,47**, und fur die Manner resultiert aus den Ergeb-

nissen keine signifikante Beziehung.
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3,5

2,5

W gesamt

1,5
M Frauen

1 O Manner

Differenz im Homocysteinspiegel (T4-T3)

O T T T T T 1
17-20 Jahre 21-25 Jahre 26-45 Jahre46-60 Jahre > 60 Jahre

Altersgruppe

Abbildung 41: Differenz im Homocysteinspiegel zwischen dem Termin 3 (6 Wochen nach Fol-
saure-Supplementation durch ,,Folsami“) und Termin 4 (6 Wochen nach Supp-
lementationsende) in der Testgruppe

Tabelle 37: Differenz im Homocysteinspiegel zwischen dem Termin 3 (6 Wochen nach Fol-
saure-Supplementation durch ,,Folsami“) und Termin 4 (6 Wochen nach Supp-
lementationsende) in der Testgruppe

ATermin4 - Termin3 (Homocysteinspiegel)

Altersgruppe

Testgruppe, gesamt Frauen Manner
(Jahre)

pmol/l SD n pmol/l SD n umol/l SD n
17 -20 0,39 1,44 16 -0,02 1,00 14 3,20 0,33 2
21-25 0,79 1,59 35 0,81 1,14 21 0,77 2,14 14
26 - 45 0,40 1,40 15 0,53 0,52 5 0,33 1,70 10
46 - 60 1,30 1,00 7 1,29 1,10 6 1,33 /
> 60 2,23 1,71 5 3,01 0,75 3 1,07 2,45 2

Erkennbar ist auch, dass die Frauen Uber 45 Jahre 6 Wochen nach Beendigung der
Supplementation wieder ihren Ausgangwert erreicht haben, was sonst fur keine an-
dere Untergruppe feststellbar ist. Die anderen Untergruppen liegen deutlich unter
ihren Ausgangswerten. Frauen bis 45 Jahre haben auch 6 Wochen nach Beendigung
des Verzehrs der angereicherten Wurst noch einen um fast 19 % reduzierten
Homocysteinspiegel. Bei den jungen Mannern belduft sich die Reduktion noch um
rund 12 %. Die Homocysteinspiegel der Manner Uber 45 Jahre reduzieren sich auch
nach Einstellung der Folsdure-Supplementation durch angereicherte Salami weiter
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und erreichen 6 Wochen nach Beendigung des Verzehrs der angereicherten Wurst
eine Reduktion um 14 % verglichen mit dem Ausgangswert.

Auch wird mit einem hoch signifikanten Korrelationskoeffizienten von r = 0,30** deut-
lich, dass sich mit zunehmendem Alter die Homocysteinspiegel im Verlauf der Studie
zwischen Ausgangs- und Endtermin unterscheiden. Mit zunehmendem Lebensalter
wird die Differenz zwischen Ausgangs- und Endwert kleiner. Je jinger die Probanden
sind, desto mehr liegen die Endwerte unter den Ausgangswerten. Der Abb. 42 (Tab.
38), in der die Probanden in 5 Altersklassen unterteilt sind, ist bei den Uber 60-
Jahrigen eine Zunahme des Homocysteinspiegels in der 12. Studienwoche im Ver-
gleich zum Ausgangswert zu entnehmen. Besonders deutlich wird dieser Zusam-
menhang mit einem hoch signifikanten Korrelationskoeffizienten von r = 0,42** wie-
derum bei den Frauen, wahrend bei den Mannern diese Beziehung nicht signifikant
ist.

0 Jahre > 60 Jahre M gesamt

M Frauen

O Manner

Differenz im Homocyseinspiegel (T4-T1)

Altersgruppen

Abbildung 42: Differenz im Homocysteinspiegel zwischen Ausgangswerten (Untersuchungs-
termin 1) und 6 Wochen nach Beendigung der Folsédure-Supplementation durch
»Folsami“ (Untersuchungstermin 4) in der Testgruppe
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Tabelle 38: Differenz im Homocysteinspiegel zwischen Ausgangswerten (Untersuchungs-
termin 1) und 6 Wochen nach Beendigung der Folsdure-Supplementation durch
»Folsami“ (Untersuchungstermin 4) in der Testgruppe

ATermin4 - Terminl (Homocysteinspiegel)

Altersgruppe

Testgruppe, gesamt Frauen Méanner
(QELI)]

umol/l SD n pmol/l SD n umol/l SD n
17 -20 -1,94 2,24 16 -2,23 2,15 14 0,06 2,43 2
21-25 -1,76 2,52 36 -1,87 2,38 21 -1,61 2,78 15
26 - 45 -2,39 2,51 13 -2,07 1,32 5 -2,59 3,12 8
46 - 60 -0,30 1,51 9 -0,04 1,65 7 -1,19 0,06
> 60 0,85 1,70 5 1,32 2,23 3 0,16 0,26 2

Zusammenfassend sind in der Abb. 43 die Verlaufe der Homocysteinspiegel tber die
4 Messzeitpunkte in den 2 Altersklassen bei den Frauen und den Mannern darge-
stellt. Die genauen Werte der einzelnen Homocysteinspiegel, die Belegung der Un-
tergruppen sowie die Berechnung der signifikanten Unterschiede zwischen den ein-
zelnen Terminen sowie die Aufgliederung dessen in 5 Altersgruppen befinden sich im
Anhang 5 (Tab. 84 und 85).

14
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S
o 81 B W, <= 45 Jahre (N=40-41)
Q.
£ 5 B W, > 45 Jahre (N=11-12)
()]
'g . B M, <= 45 Jahre (N=26-28)
g 4
€ OM, > 45 Jahre (N=4-6)
]
T 2 -

0 i T T T 1

Terminl Termin2 Termin3 Termin4
Untersuchungszeitpunkt

(Untersuchungstermin 1 = Ausgangswert, Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation, Untersu-
chungstermin 3 = 6 Wochen nach Supplementation, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementati-
onsende, W = weibliche Probanden, M = ménnliche Probanden)

Abbildung 43: Vergleich des Homocysteinspiegels im Studienverlauf nach Altersgruppen und
Geschlecht in der Testgruppe
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4.2.4.2 Einfluss des Body Mass Index auf die Folat- und

Homocysteinkonzentration

Der Body Mass Index (BMI) gehért zu den gelaufigsten BeurteilungsgréRen der Er-
nahrungswissenschaft und lasst Rickschlisse Uber die Ausgewogenheit zwischen
energetischer Zufuhr und koérperlicher Aktivitdt zu. Der Einfluss des BMI wurde va-
rianzanalytisch sowohl im gesamten Probandengut als auch in der Testgruppe allein

ermittelt.

Im gesamten Probandengut waren nur 5 Probanden mit einem BMI unter 18,5 kg/m?
vertreten, die alle in die Kontrollgruppe randomisiert wurden. Somit kénnen zur Be-
trachtung des Einflusses des BMIs in der Testgruppe nur die beiden BMI-Gruppen
18,5 bis 25 kg/m2 sowie grof3er als 25 kg/m2 herangezogen werden. Da bekannt ist,
dass in der Testgruppe mit steigendem Lebensalter auch der BMI ansteigt
(r = 0,58**), wurden ebenfalls Berechnungen beztiglich des BMIs innerhalb der bis

und uber 45-Jahrigen durchgefuhrt.

a) Folatspiegel

In der vorliegenden Studie wirkt sich der BMI im Rahmen der multivariaten Varianz-
analyse (Anhang 4, Tab. 79) aller Probanden (Test- und Kontrollgruppe) nur zum
Termin 4 signifikant (p = 0,009) auf die Folatkonzentration im Serum aus. Hier ist es
die Gruppe mit dem mittleren BMI zwischen 18,5 und 25 kg/m?2, welche signifikant

niedrigere Folatspiegel aufweist (Tab. 39).

Tabelle 39: Folatspiegel nach BMI-Gruppen 6 Wochen nach Supplementations- und
Placeboende (Untersuchungstermin 4) im gesamten Probandengut

BMI (kg/m?) Folatspiegel (ng/ml) SD ‘ n
<18,5 10,23 1,88 4
18,5-25 9,09 2,93 80
> 25 10,67 3,48 36

Betrachtet man den BMI als Einflussfaktor auf den Folatspiegel ausschliel3lich in der

Testgruppe, so wird deutlich, dass die Probanden mit einem BMI unter 25 kg/m2 mit
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11,44 ng/ml einen hoheren Ausgangsspiegel aufweisen als Probanden mit hoheren
BMI, die durchschnittlich einen Ausgangswert von 10,69 ng/ml haben. Der Unter-
schied ist auf einem Signifikanzniveau von p = 0,023 (einfaktorielle univariate Va-
rianzanalyse) statistisch signifikant. Ein signifikanter Korrelationskoeffizient liegt hin-
gegen bei diesem Zusammenhang nicht vor. Die Uber 45-Jahrigen Probanden mit
einem BMI Uber 25 kg/m2 starten mit 9,94 ng/ml mit einem geringeren Ausgangswert
als die bis 45-Jahrigen mit 11,35 ng/ml, allerdings ist dieser Unterschied ebenfalls
nicht statistisch signifikant. Bei Aufteilung der Probanden in 2 Altersgruppen unter-
scheiden sich die Folatwerte zwischen den Probanden mit einem BMI von 18,5 bis
25 kg/m2 und Uber 25 kg/m2 innerhalb der einzelnen Altersgruppen nicht signifikant
voneinander (Tab. 40). Somit scheint ein hoher BMI allein nicht grundséatzlich zu ge-

ringeren Folatspiegeln zu flihren.

Tabelle 40: Folatkonzentrationen zu den einzelnen Untersuchungsterminen unterteilt nach
Alters- und BMI-Gruppen in der Testgruppe

Folatspiegel

Gruppenbe-

Ausgangswert Termin 2 Termin 3 Termin 4

schreibung

ng/ml SD n | ng/ml SD n | ng/ml SD n | ng/ml SD n

alle Altersgruppen,
BMI =18,5-25 11,44 | 449 |53 | 14,10 | 3,11 | 46 | 41,74 | 30,45 | 46 | 10,24 | 2,75 | 52
kg/m?2

alle Altersgruppen,

10,69 | 4,69 |34 | 14,05 | 3,23 | 28| 32,67 | 32,21 | 28 | 11,23 | 3,55 | 29
BMI > 25 kg/m2

<= 45 Jahre,
BMI=185-25 11,63 | 4,47 |51 | 14,09 | 3,17 | 44 | 4152 | 30,31 | 44 | 10,30 | 2,72 | 50
kg/m?

<= 45 Jahre,

11,35 | 4,02 | 18 | 14,10 | 3,33 | 15| 43,67 | 41,39 | 14 | 10,24 | 3,46 | 17
BMI > 25 kg/m?

> 45 Jahre,
BMI =18,5 - 25 6,70 1,70 2 | 1425 | 1,77 2 | 46,55 | 46,60 | 2 8,85 4,31 2
kg/m?2

> 45 Jahre,

9,94 538 |16 | 13,99 | 3,25 | 13 | 21,66 | 13,44 | 14 | 12,63 | 3,32 | 12
BMI > 25 kg/m?

(Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation, Untersuchungstermin 3 = 6 Wochen nach Supple-
mentation, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementationsende)

Weiterhin ist erkennbar, dass der Folatgehalt im Serum nach 6 Wochen Supplemen-
tation umso geringer ist, je hdher der BMI liegt (r = -0,24*). Bei Probanden mit einem

BMI kleiner 25 kg/m? steigt der Folatspiegel in den letzten 3 Wochen der Supplemen-
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tation um durchschnittlich 25,45 ng/ml, wahrend sich der Anstieg bei Probanden mit
einem BMI Uber 25 kg/m2 im Mittel auf 17,86 ng/ml belauft. Ein signifikanter Unter-
schied zwischen den beiden BMI-Gruppen zum Termin 3 sowie in der Differenz der
Folatwerte zwischen der 3. und 6. Studienwoche und den BMI-Gruppen ist allerdings
nicht nachweisbar. Obwohl der Folatspiegel nach 6 Wochen Supplementation bei
den Jingeren rund doppelt so hoch ist als bei den Alteren in der Gruppe mit einem
BMI Uber 25 kg/m?, ist dieser Unterschied aufgrund der hohen Varianz in den
Folatwerten zu diesem Termin nicht signifikant (p = 0,068, ANOVA).

Bei Betrachtung der Frauen allein ist ebenfalls erkennbar, dass der Ausgangswert im
Folatspiegel umso geringer ist, je hoher der BMI liegt. Mit einem Korrelationskoeffi-
zienten von r =-0,28* ist dieser Zusammenhang statistisch signifikant. Die gleiche
Beziehung besteht mit einem Korrelationskoeffizienten von r = -0,33* fir den Termin
nach 6 Wochen Folsaure-Supplementation durch angereicherte Salami. Je hoher der
BMI ist, desto geringer ist der Folatgehalt im Serum in der 6. Studienwoche. Entspre-
chend dazu fallt der Anstieg des Folatspiegels zwischen Termin 1 (Ausgangstermin)
und 3 (nach 6 Wochen Supplementation) (r = -0,30*) sowie Termin 2 (nach 3 Wo-
chen Supplementation) und 3 (nach 6 Wochen Supplementation) (r =-0,34*) bei
Frauen mit einem hoheren BMI geringer aus. Die Folatspiegel zum Termin 3 unter-

scheiden sich zwischen den beiden BMI-Gruppen nicht signifikant.

Bei Betrachtung des Endtermins, 6 Wochen nach Beendigung der Supplementation,
innerhalb der Untergruppe der Frauen, gestaltet sich das Verhaltnis mit einem Korre-
lationskoeffizienten von r = 0,30* genau umgekehrt. Am Ende der Untersuchung wei-
sen Probandinnen mit einem BMI von Uber 25 kg/m? einen hdheren Folatspiegel auf
als Probanden mit einem BMI zwischen 18,5 und 25 kg/m2 (Abb. 44). Der Abfall des
Folatspiegels zwischen der letzten Folsdure-Supplementation durch angereicherte
Salami und 6 Wochen nach der Folsdure-Supplementation fallt umso geringer aus, je
héher der BMI ist (r = 0,31%). Diese Beziehung ist auch fiir die gesamte Testgruppe
zwar schwach, aber signifikant korreliert (r = 0,24*). Beim Vergleich der Unterschiede
in den Folatspiegeln der Frauen zwischen den beiden BMI-Gruppen innerhalb der

einzelnen Termine mittels einfaktorieller univariater Varianzanalyse (ANOVA) erge-
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ben sich dabei keine Signifikanzen. Die Unterschiede sind somit statistisch nicht ab-

gesichert. Bei den Mannern der Testgruppe sind diese Korrelationen nicht signifikant.

Bei der Betrachtung der Frauen wurde der BMI nicht in Relation zum Alter gesetzt,
da die Untergruppenbelegung zu schwach war und keine signifikanten Werte zu er-

warten waren.
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(Untersuchungstermin 1 = Ausgangswert, Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation, Untersu-
chungstermin 3 = 6 Wochen nach Supplementation, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementati-
onsende)

Abbildung 44: Folatspiegel der Frauen in Abhangigkeit vom BMI in der Testgruppe

b) Homocysteinspiegel

Die mehrfaktorielle univariate Varianzanalyse (Anhang 5, Tab. 82) aller Probanden
(Test- und Kontrollgruppe) weist keinen signifikanten Unterschied des
Homocysteinspiegels beziiglich der BMI-Gruppen (< 18,5 kg/m?, 18,5 - 25 kg/m?,
> 25 kg/m?) aus. Fasst man die Normalgewichtigen (18,5 - 25 kg/m?) mit den Unter-
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gewichtigen (< 18,5 kgm?) in einer Gruppe zusammen (n = 104), so unterscheidet
diese sich von den Ubergewichtigen (>25 kg/m2, n=55) mit p=0,047 in der
mehrfaktoriellen univariaten Varianzanalyse signifikant. Zwischen dem BMI und dem
Gesamthomocysteinspiegel besteht zudem eine schwache, aber dennoch signifikan-
te Korrelation (r = 0,23**) (Abb. 45). Deutlich wird dabei, dass mit steigendem BMI
auch der Homocysteinspiegel steigt. Eine erganzende einfaktorielle univariate Va-
rianzanalyse (ANOVA) zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen der BMI-
Gruppe von  18,5-25 kg/m? und der BMI-Gruppe von > 25 kg/m? auf einem
Signifikanzniveau von p = 0,0086.

15,00

10,001

Homocystein (umolll)

5,00

5 18,5 bis 25
) (n=99) (n=55)

BMI (kg/m?)

Fehlerbalken: +- 1 SD

Abbildung 45: Homocysteinspiegel nach BMI-Kategorien im gesamten Probandengut (alle
Untersuchungstermine zusammengefasst)

Aus der multivariaten Varianzanalyse (Anhang 5, Tab. 83) aller Probanden (Test-
und Kontrollgruppe) geht hervor, dass der BMI bei der Reaktion auf die Folsaure-
Supplementation keinen speziellen Einfluss auszutiben scheint, alle gepriften Kons-

tellationen waren nicht signifikant.

Detaillierte Ergebnisse hinsichtlich des Einflusses des BMI auf die Homocysteinwerte

ergeben sich bei alleiniger Betrachtung der Testgruppe.
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Der Homocysteinspiegel, betrachtet als Mittelwert Gber alle 4 Messzeitpunkte, ist in
der Testgruppe umso héher, je gro3er der BMI ist (r = 0,21*). Wahrend die Gruppe
der Probanden mit einem BMI zwischen 18,5 und 25 kg/m? einen mittleren
Homocysteinspiegel von 9,75 umol/l aufweist, liegt der gemittelte
Homocysteinspiegel bei den Personen mit einem BMI Uber 25 kg/m?2 bei
10,72 umol/l. Eine signifikante Korrelation zwischen dem BMI und dem

Ausgangshomocysteinwert besteht hingegen im gesamten Probandengut nicht.

Im Studienverlauf ist der Homocysteinspiegel sowohl nach 3 als auch nach 6 Wo-
chen des Verzehrs der angereicherten Wurst umso hoher, je groRer der BMI ist. Dies
belegen die signifikanten Korrelationskoeffizienten r = 0,25* fiir den Termin 2 (nach 3
Wochen Supplementation) sowie r = 0,25* fur den Termin 3 (nach 6 Wochen Supp-
lementation). Der Zusammenhang zwischen dem BMI und dem Homocysteinspiegel
zum Termin 3 wird besonders bei den bis zu 45-J&hrigen (r = 0,34**) deutlich, bei
den Uber 45-Jahrigen ist der Zusammenhang dagegen nicht signifikant. Je junger die
Probanden sind, desto starker wird somit der Zusammenhang zwischen dem BMI
und dem Homocysteinspiegel nach 3 Wochen der Supplementation. Bei jingeren
Probanden liegt der Homocysteinspiegel umso hoher, je groRer der BMI ist. Dies
l&sst sich fir altere Probanden nicht behaupten. Im Verlauf des Homocysteinspiegels
ist nach Supplementation eher der BMI als das Alter ausschlaggebend. Weiterhin fallt
der Homocysteinspiegel in den ersten 3 Wochen der Supplementation umso weniger,
je héher der BMI ist (r = 0,25*). Hierbei hat das Alter keinen Einfluss.

Die Gruppe mit einem BMI zwischen 18,5 und 25 kg/m? weist zu den Terminen 2 und
3 einen geringeren Homocysteinspiegel auf als die Gruppe, deren BMI tber 25 kg/m?
liegt (Abb. 46). Die einfaktorielle univariate Varianzanalyse (ANOVA) weist einen sta-
tistisch signifikanten Unterschied der beiden BMI-Gruppen zum Termin 2 (p = 0,048)
und zum Termin 3 (p = 0,037) nach. Zwischen den jlingeren Probanden, die einen
BMI Uber 25 kg/m? aufweisen, und den &lteren der gleichen BMI-Kategorie besteht
kein signifikanter Unterschied zu den Terminen 2 und 3, somit ist bei Betrachtung
des Homocysteinspiegels im Zusammenhang mit dem BMI nicht das Alter aus-
schlaggebend (Tab. 41).
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EMI-Kategorien

15,00 M 155bis 25
B> 25

Homocysteinspiegel (umolll)

Termin 1 Termin 2 Termin 3 Termin 4

Termin

Fehlerbalken: +-1 SD

(Untersuchungstermin 1 = Ausgangswert, Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation, Untersu-
chungstermin 3 = 6 Wochen nach Supplementation, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementati-
onsende)

Abbildung 46: Homocysteinspiegel in Abhéangigkeit vom BMI in der Testgruppe

Tabelle 41: Homocysteinspiegel zu den einzelnen Untersuchungsterminen unterteilt nach
Alters- und BMI-Gruppen in der Testgruppe

Homocysteinspiegel

Gruppenbe-

Ausgangswert Termin 2 Termin 3 Termin 4

schreibung

pmol/l SD | n pmol/l SD | n | pmol/l SD | n pmol/l SD | n

alle Altersgruppen,

BMI =18,5-25 11,27 | 3,02 | 52 9,17 1,94 | 53 8,89 1,83 | 52 9,64 2,10 | 53
kg/m2

alle Altersgruppen,
BMI > 25 kg/m?
<= 45 Jahre,

BMI = 18,5 -25 11,37 | 3,02 | 50 9,18 1,96 | 51 8,91 1,86 | 50 9,64 2,14 | 51
kg/m?

11,63 | 2,56 | 31 | 10,10 | 2,14 | 30 9,87 2,26 | 30 | 10,46 | 2,09 | 28

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 124
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Fortsetzung der Tabelle 41: Homocysteinspiegel zu den einzlnen Untersuchungsterminen unterteilt

nach Alters- und BMI-Gruppen in der Testgruppe

Homocysteinspiegel

Gruppenbe-
pp Termin 4

Termin 2 Termin 3

: Ausgangswert
schreibung

pmol/I SD | n pmol/I SD | n | umol/l SD | n pmol/l SD | n

<= 45 Jahre,

BMI > 25 ka/m2 11,74 | 2,99 | 15 9,78 2,14 | 15| 10,12 | 237 |16 | 10,14 | 2,46 | 16
> 25 kg/m

> 45 Jahre,
BMI=185-25 8,67 1,94 | 2 9,10 1,98 | 2 8,55 047 | 2 9,69 025 | 2
kg/m2

> 45 Jahre,

11,52 | 2,18 | 16 | 10,42 | 2,17 | 15 9,58 2,17 | 14 | 10,90 | 1,46 | 12
BMI > 25 kg/m?

(Untersuchungstermin 1 = Ausgangswert, Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation, Untersu-
chungstermin 3 = 6 Wochen nach Supplementation, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementati-
onsende)

Bei den Frauen ist zudem der Unterschied zwischen Anfangs- und Endwert des
Homocysteinspiegels umso geringer, je héher der BMI ist. Frauen, mit einem BMI
zwischen 18,5 und 25 kg/m2 haben 6 Wochen nach Beendigung der Supplementati-
on geringere Homocysteinspiegel im Vergleich zu ihren Ausgangswerten als Frauen
mit einem BMI Uber 25 kg/m? (Tab. 42).

Tabelle 42: Ausgangs- (Untersuchungstermin 1) und Endwerte (Untersuchungstermin 4) im
Homocysteinspiegel der Frauen in der Testgruppe

Differenz de
S SirepiEsE STG SreniEsE S SircmiEsE
B 0 o e 0 e gste o gste 4
= d 4
pmol/l SD n pmol/l SD n pmol/l SD n
18,5-25 -1,74 2,14 34 10,55 2,68 34 8,81 1,77 34
>25 -0,81 2,35 15 10,74 2,90 17 9,83 2,16 15

(Untersuchungstermin 1 = Ausgangswert, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementationsende
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4.2.4.3 Einfluss des Rauchens auf die Folat- und Homocysteinkonzentration

a) Folatspiegel

Die multivariate Varianzanalyse aller Probanden (Test- und Kontrollgruppe) ergibt
signifikante Unterschiede zwischen rauchenden und nichtrauchenden Probanden
(Anhang 4, Tab. 79). Die Unterschiede zwischen Rauchern und Nichtrauchern be-
stehen bereits im Ausgangsmaterial und zeigen sich dann nochmals am Ende der
Studie (Termin 1 [p = 0,036] und Termin 4 [p = 0,006] respektive). Raucher weisen

dabei deutlich niedrigere Folatspiegel auf als Nichtraucher (Tab. 43).

Tabelle 43: Folatspiegel von Rauchern und Nichtrauchern zu 4 Terminen im gesamten Pro-
bandengut

Folatspiegel

Raucher (n = 26) Nichtraucher (n = 94)

ng/ml SD ng/ml SD
Ausgangstermin 10,18 4,17 11,22 4,37
Untersuchungstermin 2 10,97 4,42 10,89 4,31
Untersuchungstermin 3 21,88 28,14 22,47 25,63
Untersuchungstermin 4 8,65 2,75 9,87 3,21

(Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation oder Placebo, Untersuchungstermin 3 = 6 Wochen
nach Supplementation oder Placebo, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementations- oder
Placeboende)

Auch hier ist davon auszugehen, dass die erhebliche Varianz durch die Zusammen-
fuhrung der Test- und der Kontrollgruppe eine Signifikanz der Werte zu den Termi-

nen nach einer 3- und 6-wochigen ,Folsami“-Supplementation verhindert.
Allerdings waren in der Testgruppe nur 17 Raucher vertreten. Diese unterscheiden
sich in der multivariaten Varianzanalyse dann im Verlauf der Studie bezlglich des

Folatspiegels zu keinem Termin von den Nichtrauchern.

b) Homocysteinspiegel

Aus der mehrfaktoriellen univariaten Varianzanalyse, in der alle Probanden Uber den

gesamten Untersuchungszeitraum einbezogen waren, geht hervor, dass signifikante
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Unterschiede (p <0,001) zwischen Rauchern und Nichtrauchern im
Homocysteinspiegel existieren (Anhang 5, Tab. 82). Raucher weisen mit einem Wert
von 10,84 umol/l einen deutlich hoheren Homocysteinspiegel auf als Nichtraucher mit

einem Wert von 10,06 pmol/l.

Dieser Unterschied kommt auch in der multivariaten Auswertung zum Tragen, wobei
sich die Raucher von den Nichtrauchern auch nach 3 Wochen Folsaure-
Supplementation (Termin 2, p = 0,043) und auch noch nach dem Ende der Studie
(Termin 4, p =0,010) signifikant voneinander unterscheiden (Anhang 5, Tab. 83).
Insgesamt haben in dieser Studie die Raucher héhere Homocysteinwerte als die
Nichtraucher (Tab. 44).

Tabelle 44: Homocysteinspiegel von Nichtrauchern und Rauchern zu 4 Terminen im gesam-
ten Probandengut

Homocysteinspiegel

Raucher (n = 23) Nichtraucher (n = 112)

pmol/l SD pmol/I SD

Ausgangswert 11,89 2,88 10,81 2,94
Untersuchungstermin 2 10,23 2,31 9,54 2,09
Untersuchungstermin 3 9,92 1,43 9,35 2,29
Untersuchungstermin 4 10,60 2,13 9,73 2,29

(Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation oder Placebo, Untersuchungstermin 3 = 6 Wochen
nach Supplementation oder Placebo, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementations- oder
Placeboende)

Der Einfluss des Rauchens im Verlauf der Studie wird bei alleiniger Betrachtung der

Testgruppe deutlich.

Im Ausgangswert unterscheiden sich Raucher von Nichtrauchern nicht im
Homocysteinspiegel, aber im weiteren Verlauf der Studie signifikant. Raucher weisen
immer héhere Werte auf als Nichtraucher (Tab. 45, Abb. 47). Es fallt auf, dass der
Homocysteinspiegel bei den Rauchern bereits noch wahrend der Phase der Folséu-

re-Supplementation durch angereicherte Salami wieder ansteigt.
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Tabelle 45: Homocysteinspiegel in Abhéngigkeit des Rauchverhaltens im Studienverlauf in
der Testgruppe

Homocysteinspiegel

' Termin Raucher Nichtraucher
pmol/l SD n pmol/I SD n
Ausgangswert 12,06 2,66 14 11,29 2,89 71 0,355
Untersuchungstermin 2 10,46 1,66 16 9,22 2,08 69 0,029
Untersuchungstermin 3 10,57 1,61 17 8,85 2,00 67 0,001
Untersuchungstermin 4 11,04 1,65 16 9,60 2,14 67 0,014

(Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation, Untersuchungstermin 3 = 6 Wochen nach Supple-
mentation, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementationsende)

Fauchen
15,00 I Michtraucher
I Raucher
S 13007 1206 -
E _ 10,46
= (n=14) 16T 11,04
= (n=16) 10,57 (n =16)——
® - 1129 o e
-E 11,00 , —
b (n=71)
‘&
E — 9,28 ==
g 900~ o060
S ' (n=69)—— 8,85 ~
g i s (n=67)
£ (n=67)
7,007 o e
5,00 T T T T

Termin1  Termin2 Termin3 Termind

Untersuchungszeitpunkt

Fehlerbalken: +-1 5D

(Untersuchungstermin 1 = Ausgangswert, Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation, Untersu-
chungstermin 3 = 6 Wochen nach Supplementation, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementati-
onsende)

Abbildung 47: Verlauf der Homocysteinspiegel in Abhéangigkeit des Rauchverhaltens in der
Testgruppe

Wahrend in der Gruppe der Nichtraucher der Abfall des Homocysteinspiegels zwi-

schen allen Terminen signifikant ist, fallt bei den Rauchern der Homocysteinspiegel
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nur zwischen Termin 1 und 2 bzw. 1 und 3 signifikant ab. Zwischen Termin 2 und 3
fallt der Homocysteinspiegel nicht mehr signifikant ab. Das Gegenteil ist der Fall, er
steigt an. Dieser Anstieg ist nicht signifikant. Der Wiederanstieg zwischen Termin 3
und 4 ist ebenfalls nicht signifikant, ebenso wie der Unterschied zwischen Ausgangs-
und Endwert. Damit verlauft die Kurve der Raucher flacher als bei den Nichtrauchern,
die am Ende der Studie auch noch signifikant unter ihren Ausgangswerten liegen
(Tab. 46).

Tabelle 46: Differenzen im Homocysteinspiegel zwischen einzelnen Terminen innerhalb der
Untergruppen Raucher/Nichtraucher in der Testgruppe

Raucher (n) Nichtraucher (n)
A Termin 1/2 0,005 (14) < 0,001 (68)
A Termin 1/3 0,004 (14) < 0,001 (66)
A Termin 1/4 0,134 (14) < 0,001 (66)
A Termin 2/3 0,764 (16) 0,004 (65)
A Termin 2/4 0,360 (15) 0,012 (64)
A Termin 3/4 0,148 (16) < 0,001 (63)

(Untersuchungstermin 1 = Ausgangswert, Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation, Untersu-
chungstermin 3 = 6 Wochen nach Supplementation, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementati-

onsende)

Nach 3 Wochen Folsaure-Supplementation durch angereicherte Salami kdbnnen die
Nichtraucher ihre Homocysteinspiegel um 18,3 % senken, die Raucher nur um
13,3 %. Da bei den Rauchern bereits in den letzten 3 Wochen der Testphase der
Homocysteinspiegel wieder ansteigt, liegt die Homocysteinreduktion nach 6 Wochen
Folsaure-Supplementation nur bei 12,4 %. Im Vergleich dazu erfolgt eine Reduktion

des Homocysteinspiegels bei den Nichtrauchern um 21,6 %.

Nichtrauchende Manner unterscheiden sich nicht signifikant von rauchenden Man-
nern. Bei den Frauen liegen hingegen signifikante Unterschiede zum Termin 2
(p = 0,026, ANOVA) und 3 (p <0,001, ANOVA) im Homocysteinspiegel vor. Rau-
chende Frauen weisen héhere Werte auf als Nichtraucherinnen (Tab. 47).
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Tabelle 47: Unterschiede im Homocysteinspiegel zwischen rauchenden und nichtrauchen-
den Mé@nnern und Frauen

Homocysteinspiegel (umol/l)

Méanner Frauen

Termin

Raucher Nichtraucher Raucherinnen Nichtraucherinnen

pmol/l SD n pmol/I SD n pumol/I SD n pmol/l SD n

Ausgangswert 12,63 3,03 7 12,67 3,07 25 11,50 2,34 7 10,53 251 | 46

Untersuchungs- 10,93 1,70 8 10,55 2,12 24 9,98 1,59 8 8,51 1,69 | 45
termin 2

Untersuchungs- 10,88 1,62 9 10,47 2,19 22 10,23 1,65 8 8,06 1,32 | 45
termin 3

Untersuchungs- 11,55 1,75 9 10,99 1,86 23 10,38 1,36 7 8,87 1,92 | 44
termin 4

(Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation, Untersuchungstermin 3 = 6 Wochen nach Supple-
mentation, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementationsende)

Ubergewichtige Raucher (BMI > 25 kg/m2) unterscheiden sich von iibergewichtigen
Nichtrauchern im Homocysteinspiegel zum Termin 3 signifikant (p = 0,046, ANOVA).
Die Raucher haben auch in dieser Untergruppe einen héheren Homocysteinspiegel
(11,11 pmoal/l, n =9) als die Nichtraucher (9,33 umol/l, n = 21). Bei den Normalge-
wichtigen (BMI = 18,5 - 25 kg/m?) sind die Unterschiede zwischen Rauchern und
Nichtrauchern gréf3er. Hier unterscheiden sich die Homocysteinspiegel im Termin 3
(p =0,070) und 4 (p =0,013) sowie im Folsaurespiegel im Termin 1 (p = 0,004), 2
(p =0,002) und 4 (p = 0,025). Raucher haben dabei h6here Homocysteinwerte und

niedrigere Folsaurewerte (Tab. 48).

Tabelle 48: Unterschiede im Folat- und Homocysteinspiegel zwischen Rauchern und Nicht-
rauchern bei Probanden mit Normalgewicht (BMI = 18,5 - 25 kg/m?) in der Test-
gruppe

Folatspiegel Homocysteinspiegel
Termin Raucher Nichtraucher p Raucher Nichtraucher
ng/ml SD n ng/ml SD n umol/l SD n pumol/l SD n p
731 [ 323 | 8 | 12,18 | 431 | 45 | 0,004 | 11,70 | 331 | 7 | 11,20 | 301 | 45 | ns.
gangs-

wert

Termin2 | 11,09 | 2,15 | 8 | 14,73 | 292 | 38 | 0,002 | 10,02 | 1,44 | 8 9,02 199 | 45| ns.

Termin3 | 23,69 | 27,7 | 7 | 4498 | 300 | 39 | ns. 9,97 1,08 | 8 8,70 1,88 | 44 | 0,070

6 9
Termind | 826 | 220 | 8 | 10,60 | 270 | 44 | 0,025 | 11,31 | 156 | 8 9,34 2,06 | 45 | 0,013

(Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation, Untersuchungstermin 3 = 6 Wochen nach Supple-
mentation, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementationsende)
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Unterschiede im Rauchverhalten zwischen den bis zu und tber 45-J&hrigen konnten
nicht berechnet werden, da es in dieser Studie keine rauchenden Uber 45-jahrigen

Probanden in der Testgruppe gab.

4.2.4.4 Einfluss der Serumausgangswerte auf den Verlauf der Serumspiegel

Das Mal3 des Anstiegs bzw. des Abfalls der Serumspiegel in der Testgruppe wurde
unter Berucksichtigung der Ausgangsserumwerte von Folat und Homocystein be-
trachtet. Dazu wurden sowohl der Folat- als auch der Homocysteinausgangswert in
Terzile unterteilt. Der Folatspiegel betrug zur ersten Untersuchung 1 bis 19,83 ng/ml
und der Homocysteinspiegel 5,94 bis 17,75 pmol/l. Die Differenz der Werte wurde
jeweils gedrittelt und entsprechend verrechnet. Auf diese Weise entstanden jeweils 3

Gruppen mit niedrigen, mittleren und hohen Ausgangswerten (Tab. 49).

Tabelle 49: Gruppeneinteilung nach Ausgangswerten der Testgruppe im Folat- und
Homocysteinspiegel

Homocystein-

Folatspiegel, Mittel- : Mittel-
spiegel,
Ausgangs- wert wert SD
Ausgangs-
wert (ng/ml) (ng/ml) (pmol/l)
wert (umol/l)
Gruppe 1 (niedriger 1,00 - 7,27 5,43 1,47 | 24 5,94 - 9,87 8,47 1,00 | 30
Ausgangswert)

Gruppe 2 (mittlerer 7,28 - 13,55 10,83 1,70 | 36 9,88 - 13,81 11,71 1,01 | 36
Ausgangswert)

Gruppe 3 (hoher 13,56 - 19,83 16,4 1,9 | 29 13,82 - 17,75 15,52 1,39 | 19
Ausgangswert)

a) Folatspiegel in Abhéangigkeit der Folatausgangswerte

Die Folatspiegel zu Studienbeginn unterscheiden sich innerhalb der 3 Gruppen sehr
deutlich voneinander. Die Gruppe mit dem niedrigsten Ausgangsspiegel weist nur
einen Folatserumgehalt von 5,43 ng/ml auf. In der mittleren Gruppe ist dieser Wert
mit 10,83 ng/ml rund doppelt so hoch und in der Gruppe mit dem héchsten Aus-
gangswert ist der Folatspiegel mit 16,40 ng/ml dreimal so hoch wie in der niedrigsten
Gruppe. Diese Unterschiede zwischen den Gruppen sind mit p < 0,001 signifikant

(einfaktorielle univariate Varianzanalyse).
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Die Probanden sind relativ gleichmaRig auf die 3 Gruppen verteilt. Wie Tab. 50 zeigt,
sind in der Gruppe 1 die wenigsten Frauen und meisten Probanden tber 45 Jahre
abgebildet. Der Grol3teil der Frauen befindet sich in den Gruppen, die einen mittleren
bzw. hohen Folatausgangswert aufweisen. Die Manner verteilen sich auf die 3 Grup-
pen relativ gleichmallig. Die bis 45-Jahrigen sind am wenigsten in der Gruppe mit
dem geringsten Folatausgangswert vertreten, wahrend die Uber 45-Jahrigen in dieser
Gruppe den grof3ten Anteil ausmachen.

Tabelle 50: Verteilung der Probanden nach Geschlecht und Alter in den Gruppen der
Ausgangsfolatspiegel in der Testgruppe

Anzahl Anzahl Anzahl, Anzahl,

Manner Frauen <= 45 Jahre | > 45 Jahre

Gruppe

Gruppe 1, niedriger Ausgangsfolatspiegel
(1 -7,27 ng/ml)

Gruppe 2, mittlerer Ausgangsfolatspiegel 13 23 33 3
(7,28 - 13,55 ng/ml)

Gruppe 3, hoher Ausgangsfolatspiegel 9 20 22 6
(13,56 - 19,83 ng/ml)

Verfolgt man den Verlauf (Abb. 48, Tab. 51) der Folatspiegel innerhalb der 3 Grup-
pen, so wird deutlich, dass alle 3 Gruppen nach 3 Wochen Folsaure-
Supplementation durch angereicherte Salami &hnliche Werte zwischen 12,87 und
14,73 ng/ml erreichen. Die kleinen Unterschiede zwischen den Gruppen sind auch
nicht statistisch signifikant. Erkennbar wird die signifikante Korrelation (r = -0,77**)
zwischen dem Ausgangswert und dem Anstieg zwischen Termin 1 und 2. Je geringer
der Ausgangswert im Folatspiegel ist, desto gréRer der Anstieg in den ersten 3 Wo-
chen der Supplementation. In der Gruppe mit dem héchsten Ausgangswert fallt die-
ser sogar noch ab. Im weiteren Verlauf der Supplementation steigen die Folatspiegel
umso mehr, je hoéher die Ausgangswerte waren (r = 0,38**). Wahrend die Gruppen
mit dem mittleren und dem hdchsten Ausgangswert &hnliche Werte um rund 45 ng/ml
erreichen, ist ein signifikanter Unterschied von mindestens p = 0,002 (einfaktorielle
univariate Varianzanalyse, Gruppe 1 gegen Gruppe 2) zur Gruppe mit den niedrigs-
ten Werten sehr deutlich. Hier werden im Durchschnitt nur 17,5 ng/ml nach weiteren
3 Wochen der Folsaure-Supplementation erreicht. Dementsprechend féllt auch die
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Korrelation zwischen dem Ausgangstermin und dem Anstieg der Folatspiegel bis
zum Termin 3 mit r = 0,25* signifikant aus. Je hoher der Ausgangswert ist, desto
groBer auch der Anstieg im Serumspiegel in 6 Wochen Verzehr der
folsdureangereicherten Wurst. 6 Wochen nach Beendigung der Supplementation fal-
len die Werte wieder ab. Der Abfall ist umso groR3er, je hoher die Ausgangswerte
(r =-0,34**) und die Werte zum Termin 3 (r = -0,995**) waren. Die Gruppe mit dem
geringsten Folatausgangsspiegel weist 6 Wochen nach Beendigung der Supplemen-
tation mit 7,8 ng/ml auch die geringsten Werte auf, liegt aber signifikant (p = 0,001, T-
Test mit verbundenen Stichproben) Gber ihren Ausgangswerten. Die mittlere Gruppe
erreicht mit 10,92 ng/ml fast genau ihren Ausgangswert, wahrend die Gruppe mit den
hdchsten Werten 3,86 ng/ml signifikant (p < 0,001, T-Test mit verbundenen Stichpro-
ben) unter den Ausgangswerten liegt, aber immer noch mit 12,38 ng/ml den hdchsten
Wert innerhalb der 3 Gruppen aufweist. Die Unterschiede zwischen den Gruppen 1
und 2 (p < 0,001, ANOVA), 2 und 3 (p = 0,036, ANOVA) sowie 1 und 3 (p < 0,001,
ANOVA) zum Termin 4 sind signifikant.

vl
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E \

& 30 \ Folatausgangswert

Y 25 niedrig (N=19-24)

o / \

20 mittel (N=30-36)

©

2 15 //'A%— hoch (N=24-29)
10

\

o

Termin 1 Termin 2 Termin 3 Termin 4

Untersuchungstermin

(Untersuchungstermin 1 = Ausgangswert, Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation, Untersu-
chungstermin 3 = 6 Wochen nach Supplementation, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementati-
onsende)

Abbildung 48: Verlauf der Folatspiegel in Abhangigkeit der Folatausgangswerte in der Test-
gruppe
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Tabelle 51: Verlauf der Folatspiegel in Abh&ngigkeit der Folatausgangswerte in der Test-

gruppe
Folatspiegel Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(niedriger (mittlerer (hoher
Folatausgangswert, Folatausgangswert,  Folatausgangswert,
1,00 — 7,27 ng/ml) 7,28 — 13,55 ng/ml) 13,56 — 19,83 ng/ml)
Mittelwert (ng/ml)
Termin 1 §Sip) 1,47 1,70 1,95
n 24 36 29
Mittelwert (ng/ml) 12,87 14,73 14,42
Termin 2 [§S1p) 2,39 3,68 2,60
n 21 26 23
Mittelwert (ng/ml) 17,65 44,78 45,08
Termin 3 [§S]D) 15,53 33,77 30,78
n 20 32 26
Mittelwert (ng/ml) 7,82 10,92 12,37
Termin 4 BSi) 2,46 2,74 2,53
n 21 35 27

Beim Vergleich der Folatspiegel innerhalb der Gruppen zwischen den einzelnen
Terminen mittels T-Test mit verbundenen Stichproben wird deutlich, dass samtliche
Unterschiede signifikant sind, auRer dem Unterschied zwischen Termin 2 und 3 in

der Gruppe der niedrigen Folatausgangsspiegel.

Betrachtet man die Unterschiede innerhalb der 3 Gruppen mittels multivariater Va-
rianzanalyse, so fallen in der Gruppe mit den niedrigsten Ausgangswerten weder Un-
terschiede im Geschlecht, Alter noch BMI auf zu den einzelnen Terminen bzw. Diffe-
renzen des Folatspiegels zwischen den Terminen. In der Gruppe mit den mittleren
Ausgangswerten gibt es signifikante Unterschiede im Geschlecht nach 6 Wochen
Supplementation (p = 0,018), was auch die grol3e Varianz insbesondere zum Termin
3 erklart. Manner erreichen hier lediglich 22,29 ng/ml, wahrend bei Frauen der
Folatspiegel auf 56,03 ng/ml ansteigt. Damit verbunden sind auch geschlechtsab-
hangige signifikante Unterschiede in den Differenzen zum Termin 3. Zudem ergibt
sich ein signifikanter Altersunterschied (p = 0,044) in der Differenz zwischen Termin
1 und 4. Probanden bis 45 Jahre liegen 6 Wochen nach Beendigung der Supplemen-
tation 0,28 ng/ml unter den Ausgangswerten, Probanden Uber 45 Jahre liegen 3,63
ng/ml  Uber den Ausgangswerten. In der Gruppe mit den hdchsten
Ausgangsfolatspiegeln ist ebenfalls der Unterschied zwischen Ausgangs- und

Endwert mit p = 0,048 signifikant altersabhéngig. Hier liegen die bis zu 45-Jahrigen
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deutlicher unter ihren Ausgangswerten als die Uber 45-Jahrigen. Die Unterschiede im
Geschlecht und Alter entsprechen im Wesentlichen den oben genannten Ergebnis-

sen.

b) Homocysteinspiegel in Abhanqigkeit der Folatausgangsspiegel

Bei Betrachtung des Homocysteinspiegels nach den  Gruppen des
Ausgangsfolatspiegels (Abb. 49, Tab. 52) wird erkennbar, dass die Gruppe mit dem
niedrigsten  Folatausgangsspiegel mit 12,09 pmol/l auch den hdchsten
Homocysteinspiegel aufweist. Die Gruppe mit dem hdchsten Folatausgangsspiegel
weist mit 10,53 pmol/l die geringsten Homocysteinspiegel auf. Die mittlere Gruppe
des Folatausgangsspiegels erreicht ebenfalls mit 11,71 pmol/l mittlere Werte im
Homocysteinspiegel. Allerdings sind diese Unterschiede im Homocysteinspiegel zwi-
schen den Gruppen zum ersten Termin nicht signifikant. Signifikant sind erst die Un-
terschiede zum Termin 4, also nach Beendigung der Supplementation. Hier unter-
scheiden sich die Gruppen 1 und 2 (p = 0,040, ANOVA) sowie 1 und 3 (p = 0,002,
ANOVA). Gruppe 1, mit den niedrigsten Folatausgangswerten, weist mit 11,01 pmol/I
auch zum Termin 4 den héchsten Homocysteinwert auf, die Gruppe 3 mit 9,12 pmol/l
den geringsten und die Gruppe 2 liegt mit 9,83 umol/l weiterhin im Mittelfeld. Die Un-

terschiede zwischen den Gruppen im Termin 2 und 3 sind nicht signifikant.
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Homocysteinspiegel (umol/Il)

Termin 1 Termin 2 Termin 3 Termin 4

Untersuchungstermin

(Untersuchungstermin 1 = Ausgangswert, Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation, Untersuchungstermin 3 =
6 Wochen nach Supplementation, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementationsende)

Abbildung 49: Verlauf der Homocysteinspiegel in Abhangigkeit der Folatausgangswerte in der
Testgruppe

Tabelle 52: Verlauf der Homocysteinspiegel in Abhéngigkeit der Folatausgangswerte in der

Testgruppe

Homocysteinspiegel

Folatausgangswert,
1,00 — 7,27 ng/ml)

Gruppe 2
(mittlerer
Folatausgangswert,
7,28 — 13,55 ng/ml)

Gruppe 3

Folatausgangswert,
13,56 — 19,83 ng/ml)

Mittelwert (umol/l) 12,09 11,71 10,53
Gl SD 2,76 3,02 2,56
n 21 36 28
Mittelwert (umol/l) 10,27 9,17 9,15
Termin 2 Bsie) 1,90 1,87 2,29
n 22 35 28
Mittelwert (umol/l) 9,82 8,91 9,05
CIplle SD 2,05 1,83 2,25
n 23 35 26
Mittelwert (umol/l) 11,01 9,83 9,12
Termin 4 Bsie) 1,87 2,07 2,07
n 20 35 28
Nur in der Gruppe dem hochsten Folatausgangsspiegel der

Homocysteinspiegel signifikant (r = -0,66**) mit steigenden Folatwerten innerhalb der
ersten 3 Wochen der Supplementation. Alle anderen Differenzen im Folat- und
Homocysteinspiegel zwischen dem Termin 2 und 3, 3 und 4, 1 und 4 sowie 3 und 1
sind zwar in allen Gruppen negativ korreliert, allerdings auf keinem signifikanten Ni-

veau.
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Beim Vergleich der Homocysteinspiegel nach der Eingruppierung der
Folatausgangswerte zwischen den einzelnen Terminen wird deutlich, welche Unter-
schiede signifikant sind (Tab. 53).

Tabelle 53: Differenzen im Homocysteinspiegel zwischen einzelnen Terminen innerhalb der
Gruppen unterschiedlicher Folatausgangsspiegel in der Testgruppe

p (T-Test mit verbundenen Stichproben)

niedrige mittlere hohe
Folatausgangswerte Folatausgangswerte Folatausgangswerte
(1,00 - 7,27 ng/ml, (7,28 - 13,55 ng/ml, (13,56 - 19,83 ng/ml,
n=19-21) n = 34 - 35) n =25 -27)
A Termin 1/2 0,003 < 0,001 < 0,001
A Termin 2/3 0,012 0,121 0,836
A Termin 1/3 < 0,001 < 0,001 < 0,001
A Termin 3/4 < 0,001 0,001 0,799

(Untersuchungstermin 1 = Ausgangswert, Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation, Untersu-
chungstermin 3 = 6 Wochen nach Supplementation, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementati-
onsende)

Wahrend in der Gruppe mit den niedrigen Ausgangswerten alle Unterschiede im
Homocysteinspiegel zwischen den Terminen signifikant sind, kdnnen in der Gruppe
mit den hochsten Folatausgangswerten nur in Bezug zum Termin 1 signifikante Un-
terschiede ermittelt werden, d. h. die Werte zwischen Termin 1 und 2 sowie zwischen
Termin 1 und 3 sinken signifikant. Das gilt auch fir die Gruppe mit den mittleren
Folatausgangswerten. In den Gruppen mit den niedrigen und mittleren
Folatausgangsspiegeln kommt es 6 Wochen nach Beendigung der Supplementation
zu einem signifikanten Anstieg im Homocysteinspiegel. Bei der Gruppe mit den
hochsten Folat-ausgangsspiegeln ist der Anstieg im Homocysteinspiegel nicht signi-
fikant.

¢) Homocysteinspiegel in Abhangigkeit des Homocysteinausgangswertes

Die Homocysteinspiegel zu Studienbeginn unterscheiden sich innerhalb der 3 Grup-
pen ebenfalls sehr deutlich voneinander. Die Gruppe mit dem niedrigsten Ausgangs-
spiegel weist einen Homocysteinserumgehalt von 8,47 umol/l auf. In der mittleren
Gruppe erreichen die Probanden einen Homocysteinausgangswert von 11,71 pumol/l
und in der Gruppe mit dem hoéchsten Ausgangsspiegel liegen die Werte bei durch-
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schnittlich 15,52 pumol/l. Damit Uberschreitet diese Gruppe die Referenzwerte (4,7 bis
14 pmol/l). Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind mit p < 0,001 signifikant

(einfaktorielle univariate Varianzanalyse).

In Gruppe 1 und 2 sind die Probanden relativ gleichmalig verteilt, die geringste An-
zahl der Probanden befindet sich in Gruppe 3. Wie Tab. 54 zeigt, verteilen sich die
Frauen insbesondere auf die ersten beiden Gruppen, wahrend die Manner gleich-
malfiig verteilt sind. Auch die bis zu 45-Jéhrigen belegen die Gruppe 3 am wenigsten,
was auch fur die Uber 45-Jahrigen gilt. Von den uber 45-Jahrigen sind nur halb so
viele Probanden in der Gruppe mit den niedrigsten Ausgangsspiegeln im Vergleich

zur Gruppe mit den mittleren Homocysteinausgangswerten vertreten.

Tabelle 54: Verteilung der Probanden nach Geschlecht und Alter in den Gruppen der
Ausgangshomocysteinspiegel in der Testgruppe

Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
Manner Frauen <=45 Jahre > 45 Jahre
Gruppe 1, niedrige Homocysteinausgangsspiegel 9 21 24 5
(5,94 — 9,87 umoll/l)
Gruppe 2, mittlere Homocysteinausgangsspiegel 10 26 26 10

(9,88 — 13,81 pmol/l)

Gruppe 3, hohe Homocysteinausgangsspiegel 12 6 16 3
(13,82 — 17,75 pmol/l)

Verfolgt man den Verlauf (Abb. 50, Tab. 55) der Homocysteinspiegel innerhalb der 3
Gruppen, so wird deutlich, dass alle 3 Gruppen nach 3 Wochen Folsaure-
Supplementation durch angereicherte Salami ihren Homocysteinspiegel senken kon-
nen. Er fallt umso mehr, je héher der Ausgangsspiegel ist (r = -0,69**). Die Gruppe
mit dem hochsten Homocysteinausgangsspiegel kann den Serumgehalt um
3,95 pumol/l senken, bei der Gruppe mit dem mittleren Homocysteinspiegel belauft
sich die Reduktion auf 2,29 pumol/l, und in der Gruppe, die ohnehin schon einen ge-

ringen Homocysteinspiegel aufweist, erfolgt eine Reduktion um 0,31 umol/l.

Zum Termin 2 unterscheiden sich die Homocysteinwerte innerhalb der 3 Gruppen
ebenfalls signifikant (p <0,001, ANOVA). Im weiteren Verlauf nehmen die

Homocysteinspiegel weiter ab, allerdings nicht in dem Mafl3e wie in den ersten 3 Wo-
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chen der Supplementation. So betragt die Reduktion in der Gruppe mit den hdchsten
Ausgangswerten bis zur 6. Studienwoche 0,81 umol/l, in der Gruppe mit dem mittle-
ren Ausgangsspiegel nur noch 0,16 pmol/l und in der Gruppe mit dem niedrigsten
Homocysteinausgangsspiegel 0,28 umol/l. Dabei fallen die Werte umso mehr, je ho-
her der gemessene Homocysteinspiegel zum Termin 2 war (r = -0,37**). Ebenso fallt
der Homocysteinspiegel zwischen Anfangsspiegel und nach 6 Wochen der Supple-
mentation umso stéarker, je hoher der Ausgangsspiegel war (r = -0,76**). Auch nach
6 Wochen Folsaure-Supplementation unterscheiden sich die Gruppen signifikant
voneinander (p < 0,001, ANOVA).

Nach dem Absetzen der Supplementation steigt der Homocysteinspiegel in allen
Gruppen wieder an. Der Wiederanstieg zeigt keinen signifikanten Zusammenhang
zum Ausgangstermin, allerdings steigt er umso starker, je geringer der Spiegel zum
Termin 3 war (r = -0,25%). Die Anstiege belaufen sich in der Gruppe mit den héchsten
Ausgangswerten um 0,64 pmol/l, in der mittleren Gruppe auf 0,81 pmol/l und in der
niedrigsten Gruppe auf 0,77 umol/l. Somit ist die Gré3enordnung der Anstiege in den
3 Gruppen nach Beendigung der Supplementation miteinander vergleichbar. Die
Gruppe mit dem niedrigsten Ausgangsspiegel erreicht 6 Wochen nach Beendigung
der Folsaure-Supplementation wieder ihren Ausgangswert bzw. liegt mit 8,61 pmol/l
sogar etwas daruber. Die Gruppe mit dem mittleren Homocysteinausgangsspiegel
hat zum Termin 4 um 1,61 pmol/l reduzierte Werte im Vergleich zum Ausgangster-
min, und die Gruppe mit dem héchsten Ausgangsspiegel profitiert auch nach dem
Absetzen der Supplementation noch von einer Reduktion um 4,48 umol/l. Die Unter-
schiede zwischen Ausgangs- und Endterminen sind in der Gruppe 2 (p = 0,002) und

Gruppe 3 (p < 0,001) signifikant (T-Test mit verbundenen Stichproben).

Auch wenn sich die Serumspiegel zum 4. Termin anndhern, unterscheiden sie sich
signifikant (p < 0,001, ANOVA). Damit bleibt die Gruppe mit dem hochsten
Ausgangshomocysteinspiegel Gber den gesamten Zeitraum der Studie durchgangig
Uber alle Termine die Gruppe mit den héchsten Spiegeln, und die Gruppe mit den
geringsten Ausgangsspiegeln weist auch tUber den gesamten Studienverlauf die ge-
ringsten Werte auf. Wahrend sich in der Gruppe mit den geringsten Ausgangsspie-
geln nur die Termine 1 und 3 (p = 0,20) sowie 3 und 4 (p = 0,11) laut T-Test mit ver-

bundenen Stichproben signifikant voneinander unterscheiden, sind in der Gruppe mit
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den hochsten Ausgangsspiegeln bis auf den Serumanstieg zwischen Termin 3 und 4
alle anderen Terminvergleiche signifikant (p = 0,010 bis p < 0,001). Auch in der mitt-
leren Homocysteinausgangsgruppe sind bis auf den geringen Abfall zwischen Termin
2 und 3 alle anderen Unterschiede im Serumspiegel zwischen den Terminen signifi-
kant (p = 0,003 bis p < 0,001).

18

16

14

12

10 \ S
e ———

Homocysteinausgangswert

e njedrig (N=28-30)

e mittel (N=36-38)

Homocysteinspiegel (umol/I)

hoch (N=17-19)

Termin 1 Termin 2 Termin 3 Termin 4

Untersuchungstermin

(Untersuchungstermin 1 = Ausgangswert, Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation, Untersu-

chungstermin 3 = 6 Wochen nach Supplementation, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementati-

onsende)

Abbildung 50: Verlauf der Homocysteinspiegel in Abhéangigkeit der
Homocysteinausgangswerte in der Testgruppe

Tabelle 55: Verlauf der Homocysteinspiegel in Abh&ngigkeit der
Homocysteinausgangswerte in der Testgruppe

Homocysteinspiegel Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(niedriger (mittlerer (hoher Homocys-
Homocysteinausgan Homocysteinausgan teinausgangswert,
gswert, gswert, 13,82 — 17,75 pmol/l)
5,94 - 9,87 umol/l) 9,88 — 13,81 umoll/l)
Mittelwert (umol/l)
Termin 1 §S]p) 1,00 1,01 1,39
n 30 36 19
Mittelwert (umol/l) 8,16 9,54 11,52
Termin 2 [§S]p) 1,52 1,63 2,08
n 30 38 17
Mittelwert (umol/l) 7,85 9,49 10,69
Termin 3 BSi) 1,13 2,10 1,78
n 28 38 18
Mittelwert (umol/l) 8,61 10,31 11,10
Termin 4 [§S1p) 1,71 2,07 1,85
n 29 37 17
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Betrachtet man die Unterschiede innerhalb der 3 Gruppen nach Geschlecht und Alter
mittels multivariater Varianzanalyse, so spiegeln sich im Wesentlichen die oben ge-
nannten Einflusse wider, d. h. Manner weisen auch bei der Einteilung nach den
Homocysteinausgangswerten immer héhere Werte auf als die Frauen, und in der
Gruppe der Uber 45-Jahrigen sind die Serumwerte teilweise signifikant héher als bei

den bis zu 45-Jahrigen.

d) Folatspiegel in Abhdngigkeit des Homocysteinausgangswertes

Bei Betrachtung des Folatspiegels nach den Gruppen des
Ausgangshomocysteinspiegels (Abb. 51, Tab. 56) wird erkennbar, dass die Gruppe
mit dem niedrigsten Homocysteinausgangsspiegel mit 12,58 ng/ml auch die hdchsten
Folatspiegel zu Studienbeginn aufweist bzw. die Gruppe mit den hdchsten Aus-
gangswerten im Homocysteinspiegel mit 9,41 ng/ml auch die geringsten Folatspiegel
hat. Die Unterschiede zwischen den Gruppen im Folatspiegel zum Termin 1 sind al-
lerdings nicht signifikant. Die Gruppe mit den hdchsten
Homocysteinausgangswerten, die auch zum Termin 3 die hochsten
Homocysteinwerte aufweist, hat zu diesem 3. Termin zwar auch die geringsten
Folatspiegel, allerdings unterscheiden sich die Gruppen zum Termin 3 in den
Folatspiegeln nicht signifikant, was vermutlich an der hohen Varianz liegt. Dies gilt
auch fur die Termine 2 und 4. Auch die Korrelationsberechnungen fir die Differenzen
im Folat- und Homocysteinspiegel zwischen den Terminen ergeben keine signifikan-
ten Werte. Der Folatspiegel steigt somit nicht in dem MalRe an, wie der

Homocysteinspiegel fallt.
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50
45

40 A
s / \
2 / A\

25 / \ Homocysteinausgangswert
20 = niedrig (N=28-30)

Folatspiegel (ng/ml)

15 = mittel (N=36-38)
10 =

== hoch (N=17-19)

Terminl Termin2 Termin3 Termin4

Untersuchungstermin

(Untersuchungstermin 1 = Ausgangswert, Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation, Untersu-
chungstermin 3 = 6 Wochen nach Supplementation, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementati-
onsende)

Abbildung 51: Verlauf der Folatspiegel in Abhangigkeit zum Homocysteinausgangswert in der
Testgruppe

Tabelle 56: Verlauf der Folatspiegel in Abhangigkeit zum Homocysteinausgangswert in der
Testgruppe

Folatspiegel Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(niedriger (mittlerer (hoher Homocys-

Homocysteinausgan = Homocysteinausgan teinausgangswert,
gswert, gswert, 13,82 — 17,75 umol/l)
5,94 — 9,87 umol/l) 9,88 — 13,81 umoll/l)

Mittelwert (ng/ml)
LGl SD 4,62 4,68 3,72
N 30 36 19
Mittelwert (ng/ml) 14,75 13,68 14,00
Termin 2 Bsib) 2,75 3,21 4,40
N 30 38 17
Mittelwert (ng/ml) 34,22 43,66 32,42
Termin 3 BiD) 6,21 33,48 33,80
N 28 38 18
Mittelwert (ng/ml) 10,42 11,07 9,91
Termin 4 §Sib) 2,79 3,46 2,78
n 29 37 17

Eine Ubersicht (ber die einzelnen Serumspiegel zu den Terminen sowie die Diffe-
renzen und die Gruppenbelegungen befindet sich im Anhang 6 (Tab. 86 - 95).
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4.2.5 Folat- und Homocysteinkonzentration unter Beriicksichtigung der Erndh-

rung und des Alkoholkonsums

In der ersten Studienwoche fihrten die Probanden ein Erndhrungsprotokoll, welches
mit PRODI ausgewertet wurde. Es werden nun die Korrelationskoeffizienten zwi-
schen den PRODI-Ergebnissen (absolute und prozentuale Aufnahme an Energie,
Fetten, Kohlenhydraten, Eiweil3, Folaten und Alkohol) und den Serumkonzentratio-

nen von Folat und Homocystein berechnet.

4.2.5.1 Beziehungen zwischen der Ernahrung und den Serumkonzentrationen

von Folat und Homocystein

Zur Berechnung der Beziehungen zwischen den Serumspiegeln und den Ernadh-
rungsfaktoren wurden die Ausgangswerte der beiden Behandlungsgruppen zusam-
mengefasst. Es wurden also die zum Termin 1 ermittelten Folat- und
Homocysteinausgangswerte mit den Erndhrungsfaktoren des Ernahrungsprotokolls,
d. h. mit der Energieaufnahme, der absoluten und prozentualen Aufnahme der
Hauptnahrstoffe, der alimentaren Folataufnahme und dem BMI in Beziehung gesetzt
(Tab. 57).

Tabelle 57: Beziehungen (r) zwischen den Folat- (Fs1l) und Homocysteinausgangswerten
(Hc1) zu den Erndhrungskomponenten sowie dem BMI

Fsl Hcl
Korrelation nach Pearson 1 24"
n 163 155
Korrelation nach Pearson 24" 1
n 155 158
Energie (kcal) Korrelation nach Pearson -18 24"
n 157 153
Kohlenhydrate (g) Korrelation nach Pearson -,09 23"
n 157 153
Kohlenhydrate (%) Korrelation nach Pearson ,04 ,06
n 159 155

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 143
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Fortsetzung der Tabelle 57: Beziehungen (r) zwischen den Folat- (Fs1) und
Homocysteinausgangswerten (Hcl) zu den Erndhrungskomponenten sowie dem BMI

Fs1 Hcl
Proteine () Korrelation nach Pearson -,09 A1
n 158 153
Proteine (%) Korrelation nach Pearson ,08 -,08
n 158 153
Fett (9) Korrelation nach Pearson -19° 17
n 158 153
Fett (%) Korrelation nach Pearson 17 .12
n 159 155
Alkohol (g) Korrelation nach Pearson ,01 ,04
n 151 148
Alkohol (%) Korrelation nach Pearson ,05 -,04
n 153 149
Folat Korrelation nach Pearson 317 -,03
n 158 153
Folat/1.000 kcal Korrelation nach Pearson 42" -,20"
n 155 151
BMI (kg/m?) Korrelation nach Pearson ,06 ,10
n 156 151

Die Folatkonzentration im Serum ist schwach negativ korreliert mit der Energieauf-
nahme sowie der absoluten und prozentualen Fettaufnahme. Je héher Energie- und
Fettaufnahme sind, desto geringer ist der Folatgehalt im Blut. Die Korrelationskoeffi-
zienten liegen bei r = -0,18* fur die Energieaufnahme und r = -0,19* fur die absolute

sowie r = -0,17* fir die prozentuale Fettaufnahme.

Hoch signifikant positiv korreliert (r = 0,31**) ist die Folatserumkonzentration mit der
alimentar aufgenommenen Folatmenge sowie mit der aufgenommenen Folatmenge
pro 1.000 kcal Energieaufnahme (r = 0,42**), d. h. je hoher die Folatzufuhr tGber die
Nahrung, desto hoher ist der Serumfolatspiegel (Abb. 52). Allerdings ist diese Bezie-
hung nicht sonderlich stramm. Etwas deutlicher wird die Situation, wenn man die
Probanden entsprechend ihrer Ausgangsfolatwerte in 3 Gruppen einteilt und dann
die Gruppen mittels einer einfaktoriellen univariaten Varianzanalyse (ANOVA) mitei-
nander vergleicht. Dabei ergibt sich ein hoch signifikanter Unterschied zwischen der
geringsten und der héchsten Folataufnahme in Bezug auf den Ausgangsfolatspiegel
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im Serum. Auch der Unterschied zwischen den Gruppen mit der geringsten und der

mit einer mittleren Folataufnahme mit der Nahrung ist noch signifikant.

20,00 p= ‘iv°°1*

15,00

10,007

Folatspiegel (ng/ml)

5,00

58,11 - 163,22 163,23 - 268,34 268,35- 373 46
(n=74) (n=67) n=17)

Folataufnahme (pg/d) mit der Nahrung

Fehlerbalken: +- 1 5D

*ANOVA

Abbildung 52: Folatspiegel (Ausgangswert) nach gruppierten Folataufnahmemengen mit der
Nahrung im gesamten Probandengut

Die nach PRODI berechneten Aufnahmemengen sind sicher mit einer erheblichen
Streubreite versehen, wogegen die gemessenen Blutwerte innerhalb enger Grenzen
liegen. Die anhand dieser Zahlenreihen errechneten Zusammenhéange kénnen inso-

fern nicht Uber ein bestimmtes statistisches Mittelmal3 hinausgehen.

Die Zusammenhange zwischen dem Folatspiegel und den aufgenommenen absolu-
ten Mengen an Kohlenhydraten und Proteinen sowie mit dem BMI sind nur gering
und statistisch nicht abgesichert, liegen aber allesamt im negativen Bereich, woge-
gen sich positive Korrelationen zwischen Folatspiegel und den prozentualen Auf-
nahmemengen an Kohlenhydraten und Proteinen errechnen lassen, insgesamt sind

die Zusammenhange aber sehr niedrig und nicht signifikant.
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Der Homocysteinspiegel (Ausgangswert) ist positiv korreliert mit der Energieaufnah-
me (Abb. 53) sowie der absoluten Kohlenhydrat- und Fettaufnahme. Somit wirde die
Homocysteinkonzentration im Blut mit der aufgenommenen Energie-, Kohlenhydrat-
und Fettmenge ansteigen. Andererseits sind die Korrelationskoeffizienten von
r =0,24** fur die Energieaufnahme, r =0,23** fir die Kohlenhydrataufnahme und
r=0,17* fur die Fettaufnahme als nur schwach einzustufen, obwohl sie das
Signifikanzniveau erreichen.

3.000,007

2,000,007

Energieaufnahme (kcalld)

1.000,007

517-1103 11,04 - 16,90 16,91- 22,76
(n = 80) (n=69) (n=29)

Homocysteinspiegel in Gruppen (amolil)

Fehlerbalken: +-1 30

Abbildung 53: Ausgangshomocysteinspiegel in Abhéangigkeit zur Energieaufnahme im gesam-
ten Probandengut

Relativ schwach positiv korreliert ist der Ausgangshomocysteinspiegel mit der abso-
lut aufgenommenen Menge an Eiweil3, Alkohol, mit der prozentualen Kohlenhydrat-
aufnahme und mit dem BMI. Mit dem Homocysteinspiegel negativ korreliert sind die
prozentualen Aufnahmemengen von Proteinen und Fetten sowie die absolute ali-
mentére Folataufnahme. Diese Korrelationskoeffizienten sind allesamt relativ niedrig

und erreichen in keinem Fall das Signifikanzniveau.
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Der Homocysteinspiegel erhéht sich, wenn sich der Anteil an Folat pro 1.000 kcal
Energieaufnahme reduziert, der entsprechende Korrelationskoeffizient ist mit
r = -0,2* aber nicht besonders hoch und nur schwach signifikant. Unterteilt man da-
gegen die Probanden in 3 Gruppen mit unterschiedlichem
Ausgangshomocysteinspiegel, so lasst sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,005)
zwischen der Gruppe mit den mittleren und den hdéchsten Homocysteinspiegeln so-
wie zwischen der Gruppe mit den geringsten und den hochsten Homocysteinspiegeln

(p = 0,008) mittels einfaktorieller univariater Varianzanalyse feststellen (Tab. 58).

Tabelle 58: Ausgangshomocysteinspiegel in Abhangigkeit der alimentéaren Folataufnahme
pro 1.000 kcal Energiezufuhr im gesamten Probandengut

A . - . alimentare
usgangshomocysteinspiege * * *
S y B Folataufnahme/1.000 SD n > . >
(umol/l) D/2) DI /3)
keal (ug)
(1) 5,94 - 9,87 98,64 30,34 | 51
(2) 9,88 - 13,81 100,01 34,42 | 79 | 0,820 | 0,008 | 0,005
(3) 13,82 - 17,75 78,02 34,83 | 28

* einfaktorielle univariate Varianzanalyse

Die ungunstige Konstellation, namlich ein geringer Folat- und ein hoher
Homocysteinspiegel, geht also mit einer hohen Aufnahme von Energie, Kohlenhydra-
ten, Proteinen und Fetten einher, wahrend ein niedriger Homocystein- und ein hoher
Folatspiegel mit einer hoheren Aufnahme von Nahrungsfolat und einem héheren An-
teil von Proteinen an der Gesamtenergiezufuhr verbunden ist. Somit wirkt sich eine
hohe Energieaufnahme negativ auf den Folatspiegel im Blut aus und fuhrt zu einem
Sinken der Serumspiegel fir Folat. Parallel dazu steigen die Homocysteinwerte im
Serum. Eine hohe Aufnahme an Nahrungsfolat sowie ein héherer Anteil an Proteinen
an der Gesamtenergieaufnahme fihren zu steigenden Folatspiegeln, womit wiede-

rum eine Senkung des Homocysteinspiegels verbunden ist.

Die individuelle Reaktion auf die Supplementation mit Folsaure und deren Absetzen
lasst sich am besten mit der Bildung der individuellen Anstiege oder Abfélle erfassen.
Insbesondere lasst sich so feststellen, welche Personen nur schwach und welche
sehr deutlich auf eine Folsdure-Supplementation reagieren. Mit steigenden Differen-

zen der Folatspiegel zwischen den Terminen 2 und 3 sowie 1 und 3 ergeben sich
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signifikante negative Korrelationen mit der Energie- (r = -0,31* bzw. r = -0,30**), der
absoluten Kohlenhydrat- (r = -0,34** bzw. r = -0,32**) und der absoluten Proteinauf-
nahme (r = -0,34** bzw. r = -0,38**). Nach Beendigung der Supplementation sind die
Differenzen im Folatspiegel zwischen Termin 3 und 4 signifikant positiv korreliert mit
der Energie- (r = 0,30%), der absoluten Kohlenhydrat- (r = 0,33**) und der absoluten
Proteinaufnahme (r = 0,36**). Daraus folgt, dass eine Ernahrungsweise mit geringer
Energie-, Kohlenhydrat- und Proteinaufnahme zu einem starkeren Anstieg im
Serumfolatspiegel fuhrt, aber dann auch ein starkerer Abfall nach Beendigung der
Supplementation daraus resultiert. Die Beziehungen der Differenzen im
Folsaurespiegel sind weder hinsichtlich der absoluten noch prozentualen Fettauf-
nahme signifikant. Dies gilt auch fir die prozentuale Aufnahme an Proteinen. Bezlg-
lich der prozentualen Kohlenhydrataufnahme ergibt sich eine schwache, negative
Korrelation (r =-0,28*) mit der Differenz des Folatspiegels zwischen Termin 2
und 4. Alle weiter berechneten Beziehungen ergaben nur sehr niedrige Koeffizienten

und diese lagen dann auch meist unter der Signifikanzgrenze (Tab. 59).

Tabelle 59: Beziehungen (r) zwischen dem individuellen Anstieg oder Abfall (A) der Kon-
zentrationen fur Folat im Serum von Probanden der Testgruppe (mit Folsdure-
Supplementation tber ,,Folsami*) und den Erndhrungskomponenten

Energie | KH KH Prot. Prot. | Fett | Fett Folat/

(CCED) (9) (%) ((©)] (%) (@) | (%) Folat | 1.000 kcal
Fs Korrelation® 12| 17 12 A1 03| 07| ,05| -22 -317 ,09
AT2-T1 ) 74| 75 73 74 73| 74| 74 73 72 74
Fs Korrelation® -307|-32"| -o05| -38"| -10| -21| -05| -04 23| -22
AT3-T1 [} 72| 74 73 73 72| 72| 73 73 71 74
Fs Korrelation® 16| 08| -04 07| -02| 20| 09 -12 18| 22
AT4-T1 [} 80| 82 80 81 80| 80[ 81 80 78 81
Fs Korrelation® -31°|-347| -14| -347| -05| -19| -03 ,04 29 -21
AT3-T2 [} 62| 63 62 62 61| 62| 62 62 61 63
Fs Korrelation® 01| -15| -28 00| -05| 9| .13 20 20 23
AT4A-T2 [} 69| 70 68 69 68| 69| 69 68 67 69
Fs Korrelation® 30| ,337 08| 36" 07| 21| 05| -02 .28 24
AT4-T3 i 68| 70 69 69 68| 68| 69 69 67 70

1 nach Pearson

Der Abfall oder Anstieg der Homocysteinspiegel im Verlauf der Studie war meist nur

schwach mit den hauptsachlichen Ernéhrungsfaktoren korreliert (Tab. 60). So ist der
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Ruckgang der Homocysteinkonzentration nach 3- bzw. 6-wochiger Folséure-
Supplementation negativ korreliert mit der absoluten (r= -0,24* bzw. r= -0,24*) sowie
prozentualen  (r=-0,33** bzw. r=-0,26*) Kohlenhydrataufnahme. Der
Homocysteinspiegel sinkt somit umso deutlicher, je geringer die absolute und pro-
zentuale Kohlenhydrataufnahme ist. Dabei ist zu berticksichtigen, dass die grof3eren
Differenzen meist auf einer erhéhten Ausgangssituation bei den Homocysteinwerten
basieren. Andererseits konnen mit dieser Korrelation maximal 10 % der untersuchten
Varianz erklart werden, der Kohlenhydratanteil in der Ernahrung ist daher kein deutli-
cher Einflussfaktor auf das Verhalten der Homocysteinwerte. Auch die Ergebnisse
der Beziehungen der Energie- und Proteinaufnahme zur Homocysteinreaktion wei-
sen in diese Richtung, die Korrelationen sind nur schwach und nicht signifikant. Ahn-

liches gilt auch fur die absolute Fettaufnahme und den Homocysteinspiegel.

Zwischen der prozentualen Fettaufnahme und der Differenz im Ausgangs- und
Endhomocysteinspiegel (Termin 1 und 4) ergibt sich eine schwache positive Korrela-
tion (r = 0,25*). Die Differenz zwischen Termin 1 und 2 ist zudem mit dem BMI positiv
korreliert (r = 0,25*), d. h. der Homocysteinspiegel fallt in den ersten 3 Wochen der
Supplementation umso starker, je hoher der BMI ist. Insgesamt scheinen Personen
mit héherem BMI und héheren Fettanteil in der Ernahrung deutlicher auf eine Folsau-
re-Supplementation zu reagieren als Probanden mit einem niedrigeren BMI und ei-

nem hoéheren Kohlenhydrat- und Eiweil3anteil in ihrer Ern&hrung.
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Tabelle 60: Beziehungen (r) zwischen dem individuellen Anstieg oder Abfall (A) der Kon-
zentrationen fiir Homocystein im Serum von Probanden der Testgruppe (mit
Folsaure-Supplementation Gber ,,Folsami“) und den Erndhrungskomponenten

Energie | KH KH | Prot. Prot. | Fett | Fett Folat/
(kcal) @ () | (9) (%) (9) | (%) Folat | 1.000 kcal BMI
Hc Korrelation* .10 -,247|-33"| -01 09| 02| 21 17 22 25"
AT2-T1 n 79| 81| 80| 80 79| 79| 81 79 77 80
He Korrelation* -19| -247| -26"| -,06 05| -02| ,14 16 22 15
AT3-T1 [ 77| 79| 78| 78 771 77| 79 77 75 78
Hc Korrelation* -06| -17| -21| -04 06| ,03| ,25 ,16 ,20 15
AT4-T1 ) 771 79| 78| 78 771 77| 78 77 75 78
Hc Korrelation* 03| 02| 11| -04 -05| -02| -12 -,03 .05  -13
AT3-T2 [ 78| 80| 78| 79 78| 78| 80 78 76 79
He Korrelation* 07| ,04| -02| -02 00| 13| 11 -,04 -,07 -,07
AT4-T2 [ 76| 78| 76| 77 76| 76| 78 76 74 77
Hc Korrelation* ,02 ,02] -,08| -,03 ,02 ,10 ,18 -,04 -,04 -,02
AT4-T3 ) 76| 78| 76| 77 76| 76| 78 76 74 77

1 nach Pearson

4.2.5.2 Beziehungen zwischen der alimentaren Folataufnahme und weiteren

Ernéhrungsfaktoren

Die alimentare Folataufnahme (nach Ernahrungsprotokoll und PRODI) wurde mit an-
deren Ernahrungskomponenten, also der aufgenommenen Energiemenge, der Fett-,
Protein- und Kohlenhydrataufnahme in Beziehung gesetzt. Mit steigender Energie-,
Fett- und Kohlenhydrataufnahme sinkt die Folsaureaufnahme pro 1.000 kcal aufge-
nommener Energie und bestatigt damit die allgemein bekannte Tatsache, dass die
tber den Bedarf hinaus aufgenommene Energie vornehmlich aus leeren Kalorien
besteht. Umgekehrt ist die relative Folataufnahme umso hoher, je gro3er der Prote-

inanteil an der Gesamtenergieaufnahme ist (Tab. 61).
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Tabelle 61: Signifikante Korrelationen in Bezug auf die relative Folataufnahme aus der Nah-
rung im gesamten Probandengut

Anteil an
) Kohlenhydratauf- :
Energieaufnahme Fettaufnahme Proteinen an der
Folataufnahme nahme :
Energiezufuhr
1g/1.000 kcal
34,84 -92,74 8.328 525 75 | 798| 22,1 | 74 | 2153 | 679 | 73 14,5 24 |75
1.989
92,75 - 150,47 7.427 469 74 | 70,9 | 191 | 74| 197,2 | 60,4 | 74 16,0 24 |73
1.774
150,48 - 208,53 6.686 412 9 61,7 | 18,2 9 | 178,7 | 49,6 9 16,3 20 | 8
1.597
Korrelations- -0,28** -0,28** -0,21** 0,34**
koeffizient r (n) (158) (157) (156) (156)

4.2.5.3 Beziehungen zwischen dem Alkoholkonsum und den Serumkonzentra-

tionen von Folat und Homocystein

Zur Untersuchung der Zusammenhange zwischen dem Alkoholkonsum und den Se-
rumspiegeln fur Folat und Homocystein wurden die Ausgangswerte der beiden Be-
handlungsgruppen zusammengefasst. Speziell fur die Testgruppe wurden auch die
Daten fur den Anstieg oder Abfall der Serumwerte mit dem Alkoholkonsum korreliert.
Es sei aber darauf hingewiesen, dass die Daten zum Alkoholkonsum unter den Pro-
banden sehr weit auseinander gehen, wobei ca. 16 % der Probanden gar keinen Al-

kohol konsumiert haben.

Die Zusammenhénge mit dem Folatspiegel und der absolut sowie prozentual aufge-
nommenen Menge an Alkohol sind positiv korreliert (Tab. 62), allerdings auf einem
sehr geringen Niveau und statistisch nicht abgesichert. Der Korrelationskoeffizient
verandert sich zudem nicht wesentlich, wenn man alle Probanden, die keinen Alkohol
getrunken haben, aus den Korrelationsberechnungen eliminiert. Fur die absolute Al-
koholaufnahme liegt der Korrelationskoeffizient dann bei r = 0,05, und fur die relative
Alkoholaufnahme an der gesamten Energie liegt der Korrelationskoeffizient dann bei
r = 0,02, von der Hohe her kann man diese Ergebnisse vernachlassigen. Ahnlich
verhéalt es sich mit dem Alkoholkonsum und dem Homocysteinspiegel. Im Aus-
gangsmaterial ergaben sich fir die absolute und relative Alkoholaufnahme im Ver-
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haltnis zum Ausgangshomocysteinspiegel keine signifikanten Beziehungen mit Kor-
relationskoeffizienten im Bereich von r = 0,04 bis r = -0,04 (Tab. 62). Auch wenn nur
die Probanden, welche Alkohol konsumiert haben, zur Berechnung herangezogen
werden, ergeben sich keine signifikanten Zusammenhange (absolute Alkoholauf-

nahme: r = 0,02, prozentuale Alkoholaufnahme: r = -0,05).

Tabelle 62: Beziehungen (r) zwischen Folat- und Homocysteinausgangswerten und Alko-
holkonsum im gesamten Probandengut

Homocystein- Alkohol- Alkohol-

Folatspiegel spiegel aufnahme | aufnahme

(Ausgangswert) | (Ausgangswert) (9) (%)

Folatspiegel Korrelation nach Pearson

(Ausgangswert) n 163 155 151 153

ok

(o] [eIAE CIET IR [EIM Korrelation hach Pearson -,24 1 ,04 -,04
(Ausgangswert) n 155 158 148 149
INLELIETMHENNEN )M Korrelation nach Pearson 01 ,04 1 96"
n 151 148 154 153
INVOIIETTHERMENCHN Korrelation nach Pearson ,05 -,04 96 1
n 153 149 153 156

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Des Weiteren wurde gepruft, ob nicht doch zwischen dem Alkoholkonsum und den
individuellen Reaktionen auf die Supplementation, ausgedriickt in Differenzen, wel-
che einen Anstieg oder Abstieg der Serumkonzentrationen quantitativ beschreiben,
ein Zusammenhang besteht (Tab. 63). Die Differenzen im Folatspiegel zwischen den
einzelnen Terminen sind mit dem absoluten Alkoholkonsum alle negativ korreliert.
Fur den Anstieg der Folatkonzentration als Folge der Supplementation wirde dies
bedeuten, dass dieser umso starker ausféllt, je weniger Alkohol konsumiert wird.
Diese Aussage ist allerdings sehr schwach abgesichert, da die Korrelationskoeffi-

zienten in keinem Fall die Signifikanzschwelle Gberschreiten.
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Tabelle 63: Beziehungen (r) zwischen den Differenzen im Folatspiegel (Fs) und dem Alko-
holkonsum in der Testgruppe

Fs Fs Fs Fs Fs Alk. AlK.

AT2-T1  AT3-T1  AT4-T1  AT3-T2 AT4-T3 (@) (%)
Fs Korrelation® 1 -,24 66" -39 -62" 33 11| -19
AT2-T1 76 64 71 64 71 60 69 70
Fs Korrelation® -,24 1 -17 99”7 15 -997 [ -04 ,05
AT3-T1 [fj 64 75 71 64 60 71 69 70
Fs Korrelation® 66~ -17 1 -,25 18 297 -21| 24
AT4-T1 [} 71 71 83 60 71 71 76 77
Fs Korrelation® -397 99" -,25 1 24 -997|  -00 10
AT3-T2 [} 64 64 60 64 60 60 58 59
Fs Korrelation® -62" 15 18 24 1 -12|  -10 01
AT4A-T2 [} 71 60 71 60 71 60 64 65
Fs Korrelation® 33 -99” 29" -,99” -12 1| -04| -12
INCRIET n 60 71 71 60 60 71 65 66
NI () Korrelation® 11 -,04 -21 -,00 -,10 -,04 1| 96"
n 69 69 76 58 64 65 82 81
INSHR Korrelation® -,19 ,05 24 .10 01 12| 96" 1
n 70 70 77 59 65 66 81 83

**_Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
*, Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

! hach Pearson

Die prozentualen Alkoholaufnahme ist schwach und negativ korreliert mit der Diffe-
renz der Folatkonzentration zwischen dem Ausgangs- und Endwert (r = -0,24*). Je
grol3er also die Differenz zwischen Anfangs- und Endwert des Folatspiegels ist, des-
to geringer ist die prozentuale Alkoholaufnahme. Je hoher die prozentuale Alkohol-
aufnahme ausfiel, umso niedriger war der Folatspiegel am Ende der Studie im Ver-
gleich zum Ausgangswert. Probanden mit geringer Alkoholzufuhr konnten auch
6 Wochen nach Beendigung der Supplementation noch von einem hdheren
Folatspiegel profitieren im Vergleich zu denjenigen mit erhéhtem Alkoholkonsum,
welche nach dem Absetzen der Supplementation sehr schnell auf ein niedrigeres
Niveau abfielen (Tab. 64).



ERGEBNISSE 153

Tabelle 64: Alkoholaufnahme und Veréanderung des Folatspiegels zwischen Anfang (Unter-
suchungstermin 1) und Ende der Supplementation (Untersuchungstermin 4) in
der Testgruppe

Alkoholaufnahme (%) Folatspiegel A Termin 4-Termin 1

(Mittelwerte)
0,00 —-1,00 0,08 36 3,62
1,01 -3,00 0,16 18 3,80
3,01 -6,00 -1,70 16 3,96
6,01 — 9,00 -2,20 6 2,76
9,01 — 10,27 -6,90 1 /

(Untersuchungstermin 1 = Ausgangswert, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementationsende)

Die Beziehungen der Differenzen im Homocysteinspiegel zwischen den einzelnen
Terminen und der Alkoholaufnahme ergeben keine gerichtete Entwicklung (Tab. 65).
Es treten sowohl positive als auch negative Korrelationskoeffizienten auf in Bezug
auf die absolute und relative Alkoholaufnahme. Damit erweist sich im untersuchten
Probandenmaterial der Einfluss des Alkoholkonsums auf die Entwicklung des
Homocysteinspiegels bei Folsdure-Supplementation nur als gering und statistisch

nicht abgesichert.

Tabelle 65: Beziehungen (r) zwischen den Differenzen im Homocysteinspiegel (Hc) und dem
Alkoholkonsum in der Testgruppe

Hc Hc Hc Hc Hc Hc

AT2-T1  AT3-T1  AT4-TL AT3-T2 AT4T2 AT4T3  Alk.(g) Alk. (%)

Hc Korrelation® 1 88" 78" .17 23" .12 ,03 ,010
AT2-T1 [ 82 78 77 78 77 74 76 77
Hc Korrelation® 88" 1 80" 31" -,05 -,26° -,02 ,06
AT3-T1 [ 78 80 76 78 74 76 74 75
Hc Korrelation® 78" 80" 1 ,09 43" 38" -,01 .10
AT4-T1  [§ 77 76 80 74 77 76 74 75
Hc Korrelation® -17 317 ,09 1 39”7 -35" -,04 -,04
clEglEe n 78 78 74 81 76 76 74 75
Hc Korrelation® -23° -,05 4" 39”7 1 737 -,02 ,04
AT4-T2
n 77 74 77 76 79 76 72 73
Hc Korrelation* -,12 -,26" 38" -,35" 73" 1 ,01 ,07
AT4-T3
n 74 76 76 76 76 79 72 73

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 154
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Fortsetzung der Tabelle 65: Beziehungen (r) zwischen den Differenzen im Homocysteinspiegel (Hc)

und dem Alkoholkonsum in der Testgruppe

Hc Hc Hc Hc Hc Hc
AT2-T1 AT3-T1  AT4T1 AT3-T2 AT4T2 AT4-T3  Alk.(g) Alk. (%)
NG Korrelation® ,03 -,02 -,01 -,04 -,02 01 1 96"
n 76 74 74 74 72 72 82 81
NS AN Korrelation® 10 ,06 ,010 -,04 ,04 07 96" 1
n 77 75 75 75 73 73 81 83

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

! nach Pearson

(Untersuchungstermin 1 = Ausgangswert, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementationsende)

4.2.5.4 Einflussfaktoren auf die Ernéhrung

Mit den Faktoren Energieaufnahme, absolute und relative Aufnahme der Hauptnéahr-
stoffe inklusive Alkohol sowie der Folataufnahme Uber die Nahrung aus der Erhe-
bung des Ernahrungsprotokolls wurde eine multivariate Varianzanalyse durchgefuhrt,
wobei insbesondere die Haupteffekte (Behandlung, Geschlecht, Alter, BMI, Rauchen)
betrachtet wurden. Die Daten der Berechnung einschliel3lich der Untergruppenbele-

gung befinden sich im Anhang 7.

Die Varianzanalyse erbrachte beim Vergleich der Kontroll- gegen die Testgruppe
keine signifikanten Unterschiede in der Erndhrung. Somit sind Test- und Kontroll-

gruppe voll miteinander vergleichbar.

Signifikante Unterschiede wurden hingegen deutlich beziiglich des Geschlechts, des
Alters und des BMlIs. Hoch signifikant (p <0,001) sind die Unterschiede im Ge-
schlecht bei der Aufnahme an Energie sowie der absoluten Aufnahme an Fetten,
Kohlenhydraten, Eiweil3en und Alkohol. Ein signifikanter Unterschied (p = 0,001) liegt
auch in der prozentualen Alkoholaufnahme zwischen Mannern und Frauen vor. Man-
ner nehmen mit durchschnittlich 9.430 kJ (2.253 kcal) pro Tag rund 25 % mehr Ener-
gie auf als Frauen mit 6.956 kJ (1.662 kcal). Damit verbunden ist eine hohere Auf-
nahme der Hauptnahrstoffe bei den Mannern (Abb. 54). Sie nehmen 23 bis 25 %
mehr Fette, Kohlenhydrate und Eiweil3e sowie doppelt so viel Alkohol als Frauen mit
der taglichen Nahrung auf. Bis auf die Alkoholaufnahme ist die prozentuale Aufnah-
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me der energieliefernden Stoffe an der Tagesenergie zwischen Mannern und Frauen
nicht signifikant verschieden. Manner nehmen im Mittel rund 2,9 % der taglichen
Energie aus Alkohol auf, Frauen dagegen nur 1,7 %. Ein hoch signifikanter Unter-
schied (p < 0,001) besteht zudem in der Folataufnahme pro 1.000 kcal Energiezufuhr
zwischen den Geschlechtern. So nehmen Frauen mit 103,47 ug ca. 23 % mehr Folat

pro 1.000 kcal aufgenommener Energie auf als Manner mit 79,18 pg.

Geschlecht
M1 anner
CIFrauen
300 00
C
& 200,007
[ o
Lt
=
187.3
=104
100,004
0.00

Fett Kohlenhydrate  Proteine Alkohaol

Fehlerbalken: +- 1 SD
Nahrstoffe

Abbildung 54: Absolute Nahrstoffaufnahme von Mannern und Frauen im gesamten Proban-
dengut

Die absoluten Folataufnahmen mit der Nahrung steigen signifikant (p = 0,040) mit
zunehmendem Alter kontinuierlich an (Abb. 55). Die Gruppe der altesten Probanden
(Gber 60 Jahre) nimmt mit 222,00 pg pro Tag rund 28 % mehr Folat mit der Nahrung
auf als die jungste Probandengruppe (17 bis 20 Jahre) mit durchschnittlich
159,30 pg/Tag. Diese Beziehung wird auch noch einmal durch einen hoch signifikan-

ten Korrelationskoeffizienten von r=0,30** bestéatigt. Betrachtet man die
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Folataufnahme nicht absolut, sondern in Relation zur Energieaufnahme, so resultiert
daraus ein signifikanter Einfluss von r = 0,19*. Je é&lter die Probanden sind, desto
hoéher ist auch die Folataufnahme mit der Nahrung pro 1.000 kcal aufgenommener
Energie. Die Uber 45-Jahrigen unterscheiden sich von den bis 45-J&hrigen darin aber
nicht signifikant. Wéhrend die jingeren Probanden durchschnittlich nur 91,24 pg
Folat mit 1.000 kcal Energie zufuhren, sind es bei den alteren Probanden 110,98 pg.

400,007

300,00

200,00~

Folataufnahme (pgl/d)

100,00

17-20 21-25 26-45 46- 80 =60
Alter (Jahre)

Fehlerbalken: +- 1 5D

Abbildung 55: Tagliche Folataufnahme mit der Nahrung verschiedener Altersgruppen im ge-
samten Probandengut

Bei der genaueren Betrachtung des Zusammenhangs zwischen dem BMI und der
Folataufnahme Uber die Ernahrung resultiert zwar aus der multivariaten Varianzana-
lyse kein signifikanter Unterschied, allerdings geht aus Korrelationsberechnungen
(r = 0,21**) hervor, dass die absolute Folataufnahme Uber die Nahrung umso héher
liegt, je grofRer der BMI ist. Die Beziehung der Folataufnahme in Relation zur Ener-
giezufuhr und dem BMI ist hingegen nicht signifikant. Probanden mit einem hoheren
BMI nehmen somit nicht mehr Folat pro 1.000 kcal Energieaufnahme auf als Proban-

den mit einem geringeren BMI.
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Signifikant (p = 0,026) unterscheiden sich die BMI-Gruppen in der absoluten Kohlen-
hydrataufnahme. Probanden mit einem BMI kleiner 18,5 kg/m2 nehmen 171,3 g Koh-
lenhydrate auf, Personen mit einem BMI von 18,5 bis 25 kg/m? nehmen 214,6 g auf,
Personen mit hoheren BMI fiihren sich mit der Nahrung 194,4 g Kohlenhydrate pro

Tag zu. Die Korrelationsberechnungen dazu sind allerdings nicht signifikant.

Raucher unterscheiden sich im Ernahrungsverhalten nicht signifikant von Nichtrau-

chern.

4.2.6 Kleines Blutbild und Blutglukosespiegel im Studienverlauf

Die einzelnen Merkmale des kleinen Blutbildes wurden mit den jeweiligen Serumwer-
ten fur Folat und Homocystein korreliert, aufgrund der relativ geringen Varianz der
Daten des kleinen Blutbildes halten sich aber die errechneten Beziehungen in engen
Grenzen. Deutlich h6here Abhangigkeiten ergeben sich, wenn man zu den supple-
mentationsbedingten Differenzen der Serumkonzentrationen fur Folat und

Homocystein die Daten des kleinen Blutbildes in Beziehung setzt.

4.2.6.1 Beziehungen zwischen den Werten des kleinen Blutbildes, der
Blutglukosekonzentration und den Serumkonzentrationen von Folat

und Homocystein

Die Beziehungen zwischen den Daten des kleinen Blutbildes und den Serumkon-
zentrationen von Folat und Homocystein sind durchweg gering. Zu den 4 Untersu-
chungsterminen waren sowohl in der Test- als auch in der Kontrollgruppe einige ne-
gative Korrelationen beim Hamatokritwert schwach signifikant (Kontrollgruppe:
r =-0,24*, Testgruppe: r =-0,27*). In der Testgruppe sind speziell beim Termin 3 ei-
nige Korrelationskoeffizienten signifikant und verknipfen einen héheren Folatspiegel
mit einer héheren Anzahl an Leukozyten (r = 0,25*), mit einer héheren mittleren
korpusculdren Hamoglobin-Konzentration (MCHC, r = 0,46**) sowie mit einem gerin-

geren mittleren Zellvolumen (MCV, r = -0,35**). Bei der letzten Blutabnahme am En-
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de der Studie findet sich in der Testgruppe eine schwache Korrelation zwischen der

Erythrocytenzahl und dem Folatspiegel (r = -0,26%).

Es treten eindeutig mehr, wenn auch schwache Korrelationen in der Testgruppe auf.
Besonders deutlich wird dies im Beispiel des Wertes fir die MCHC (Tab. 66 und 67).
Zwischen dem Folatspiegel und der Anzahl an Thrombocyten bestehen offensichtlich
keinerlei Zusammenhange. Die Blutglukosewerte sind ebenfalls nur sehr schwach

und allgemein nicht signifikant mit den Folatwerten korreliert.

Tabelle 66: Beziehungen (r) zwischen den Folatwerten und den mittleren korpuskularen
Hamoglobinkonzentrationen (MCHC) zu 4 Untersuchungsterminen (1, 2, 3, 4) in
der Kontrollgruppe

Fs4 ‘ MCHC1 MCHC2 MCHC3 MCHC4

Fsl Korrelation nach Pearson 1 ,30° 48" 52" 14 ,10 ,36” ,09
n 74 68 68 72 72 70 73 72
Fs2 Korrelation nach Pearson 30" 1 64" v 04 19 ,03 11
n 68 70 68 68 68 67 69 68
Fs3 Korrelation nach Pearson 48" 647 1 68" -,05 ,06 ,02 ,06
n 68 68 71 70 69 67 70 69
Fs4 Korrelation nach Pearson 52" A7 ,68" 1 -,16 ,16 12 12
n 72 68 70 75 73 72 74 74
WY[elz[ef Korrelation nach Pearson 14 ,04 -,05 -16 1 50" 71" 55"
n 72 68 69 73 75 73 75 74
\Y[elSleZM Korrelation nach Pearson ,10 19 ,06 16 50” 1 637 50"
n 70 67 67 72 73 73 73 73
\Y[elz[ekN Korrelation nach Pearson 36" ,03 ,02 12 71" ,637 1 51"
n 73 69 70 74 75 73 76 75
\Y[elz[e”W Korrelation nach Pearson ,09 11 ,06 12 55" ,50” 51" 1
n 72 68 69 74 74 73 75 75

*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

**_ Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

(Fs1 = Folatspiegel zu Termin 1, Fs2 = Folatspiegel zu Termin 2, Fs3 = Folatspiegel zu Termin 3, Fs4 = Folatspiegel zu Ter-
min 4, MCHC1 = MCHC zu Termin 1, MCHC2 = MCHC zu Termin 2, MCHC3 = MCHC zu Termin 3, MCHC4 = MCHC zu
Termin 4)
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Tabelle 67: Beziehungen (r) zwischen den Folatwerten und den mittleren korpuskularen
Hamoglobinkonzentrationen (MCHC) zu 4 Untersuchungsterminen (1, 2, 3, 4) in
der Testgruppe

Fs4 MCHC1  MCHC2 | MCHC3 MCHC4
Fsl Korrelation nach Pearson 1 24 ,397 55" 43" 22" 53" 26"
n 89 76 75 83 88 86 82 84
Fs2 Korrelation nach Pearson 24" 1 ,03 34" -,06 ,06 -,19 -,16
n 76 76 64 71 76 76 71 71
Fs3 Korrelation nach Pearson 39" ,03 1 21 32" ,08 46" A1
n 75 64 75 71 74 72 73 71
Fs4 Korrelation nach Pearson 55" 34" 21 1 15 45" 377 ,20
n 83 71 71 83 82 80 78 82
\Y[elz[f8 Korrelation nach Pearson 43" -,06 32" 15 1 ,36" 69" 66"
n 88 76 74 82 88 86 81 83
Y[elzle#A Korrelation nach Pearson 22" ,06 ,08 45" ,36” 1 53" 56"
n 86 76 72 80 86 86 79 81
Y[elz[eM Korrelation nach Pearson 53" -,19 46" 377 ,69” 53" 1 67"
n 82 71 73 78 81 79 82 78
Y[elz[e” 8 Korrelation nach Pearson 26 -,16 11 ,20 66" 56" 67" 1
n 84 71 71 82 83 81 78 84

*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

(Fs1 = Folatspiegel zu Termin 1, Fs2 = Folatspiegel zu Termin 2, Fs3 = Folatspiegel zu Termin 3, Fs4 = Folatspiegel zu Ter-
min 4, MCHC1 = MCHC zu Termin 1, MCHC2 = MCHC zu Termin 2, MCHC3 = MCHC zu Termin 3, MCHC4 = MCHC zu
Termin 4)

Zur besseren Beurteilung der Dynamik der Reaktionen wurden die Differenzen im
Folatspiegel zwischen den einzelnen Terminen mit den Blutbildparametern in der
Testgruppe korreliert. Hier ist der Anstieg des Folatspiegels in den 6 Wochen der
Supplementation (AT3 - T1) positiv mit der Anzahl der Leukozyten zu den Terminen 2
bis 4 (T2: r=0,32*, T3: r=0,25*% T4: r=0,30*) korreliert. Der Abfall des
Folatspiegels (AT4 - T3) in den 6 Wochen ohne Supplementation ist mit den Leuko-
zyten negativ korreliert (T2: r=-0,34**, T3: r=-0,25*%* T4: r=-0,30*). Demnach
wéchst die Anzahl der Leukozyten mit der Folsaure-Supplementation und fallt ge-
nauso nach dem Ende der Supplementation dann wieder ab. Der Abfall der
Folatspiegel (AT4 - T3) ist positiv mit dem Hamatokrit zu den Terminen 2 bis 4 (T2:
r=0,25* T3: r=0,28*% T4: r = 0,24*) korreliert, der Anstieg des Folatspiegels zwi-
schen Termin 1 und Termin 3 ist negativ mit dem Hamatokrit zum Termin 3 (r = -
0,26*) korreliert. Der Hamatokrit fallt mit steigender Folsédure-Supplementation und
steigt ohne Supplementation an. Das gilt auch fur das mittlere Zellvolumen (MCV).
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Es ist zum Termin 3 positiv mit dem Abfall des Folatspiegels (AT4 - T3) korreliert
(r = 0,34**), wahrend der Anstieg des Folatspiegels (AT3 - T1) negativ mit dem MCV
zum Termin 3 korreliert ist (r =-0,30**). Mit héheren Folatspiegeln ist ein niedri-
ges mittleres Zellvolumen assoziiert. Der Zusammenhang zwischen Folatanstieg und
-abfall ist auch in Bezug auf die mittlere korpuskulare Hamoglobinkonzentration
(MCHC) signifikant. Je starker der Anstieg des Folatspiegels zwischen Termin 1 und
2 sowie Termin 2 und 3, desto grofier die MCHC zu Termin 3 (AT3 - T1: r = 0,40**,
AT3 -T2: r=0,52**). Ferner ist die MCHC zum Termin 3 umso gro3er, je starker die
Folatkonzentration zwischen Termin 3 und Termin 4 abfallt (r = -0,45**).

Die Berechnungen der Korrelationen zwischen den Differenzen im Folatspiegel zwi-
schen den Terminen 1 und 3 bzw. 3 und 4 sowie den Differenzen in den Blutbildda-
ten zwischen diesen Terminen ergaben signifikante Beziehungen beziiglich des
MCV, des MCH und der Thrombocyten. Die Differenzen zwischen Termin 1 und 3
bzw. Termin 3 und 4 sind mit den Differenzen im Folatspiegel negativ korreliert fur
das MCV (r =-0,48** bzw. r =-0,53**), MCH (r =-0,30** bzw. r =-0,37**) und die
Thrombocytenkonzentration (r = -0,35** bzw. r = -0,25%). Je grofl3er der Anstieg des
Folatspiegels in den 6 Wochen der Supplementation, desto geringer sind die Diffe-
renzen im MCV, MCH und den Thrombocytenwerten. Die Differenz des MCHC zwi-
schen Termin 1 und 3 steigt mit zunehmender Differenz im Folatspiegel zwischen
Termin 1 und 3 (r = 0,34**). Allerdings ist der Abfall des Folatspiegels zwischen Ter-
min 3 und 4 negativ korreliert mit der Differenz im MCHC zwischen diesen Terminen
(r =-0,44**). Die festgestellten Differenzen im Blutbild lassen sich aber nur schwer
zuordnen, da sie haufig nicht in einem kausalen Zusammenhang zur Folsaure-
Supplementation stehen und die Ergebnisse nicht eindeutig orientiert sind.

Die Korrelationsberechnungen zwischen dem Homocysteinspiegel zu den 4 Untersu-
chungsterminen und den Daten des kleinen Blutbildes zeigen grof3ere Zusammen-
hange als mit den Folsauredaten, wobei auch hier mehr signifikante und héhere Kor-
relationen in der Testgruppe zu beobachten sind als in der Kontrollgruppe. Sowohl in
der Test- als auch in der Kontrollgruppe treten bereits in der Ausgangssituation zu
Termin 1 signifikante Beziehungen auf. So ist der Homocysteinspiegel positiv korre-
liert mit der Erythrocytenzahl (Kontrollgruppe: r = 0,26*, Testgruppe: r = 0,41**), dem
Hamoglobin (Kontrollgruppe: r = 0,24*, Testgruppe: r = 0,39**) und dem Hamatokrit

(Kontrollgruppe: r =0,27*, Testgruppe: r = 0,42**). Alle Korrelationen sind eher als
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schwach zu bezeichnen, allerdings sind alle Werte in der Testgruppe hdher korreliert,
was maoglicherweise auf den geringfiigig héheren, aber nicht signifikanten (4.2.2.4
Kleines Blutbild und Blutglukosespiegel) Ausgangswerten im Erythrocyten-, Hamo-
globin- und Hamatokritspiegel in der Testgruppe beruht. Im weiteren Studienverlauf
sind die Korrelationen zwischen dem Homocysteinspiegel und den Werten fur das
Hamoglobin und das Hamatokrit auch zu den Untersuchungsterminen 2, 3 und 4 so-
wohl in der Test- als auch in der Kontrollgruppe signifikant positiv. Die Korrelations-
koeffizienten liegen in der Testgruppe jeweils hoher als in der Kontrollgruppe, wie im
Beispiel des Hamoglobins in den Tabellen 68 und 69 deutlich wird. Dieser Unter-
schied ist vermutlich darauf zuriickzuflhren, dass bereits die Ausgangswerte in der
Testgruppe hoher korreliert waren. Die Korrelationskoeffizienten steigen bezlglich
des Hamoglobin- und Hamatokritwertes bis zum Termin 3 an und fallen im Untersu-
chungstermin 4 wieder ab. Da dies aber sowohl in der Test- als auch in der Kontroll-
gruppe zu sehen ist, scheint diese Entwicklung nicht auf der Supplementation zu be-

ruhen.

Tabelle 68: Beziehungen (r) zwischen den Homocysteinwerten und den Hamoglobinwerten

zu 4 Untersuchungsterminen (1, 2, 3, 4) in der Kontrollgruppe

Hc3 ‘ Hc4 Hamol Hamo2 Hamo3 Hamo4

Hcl Korrelation nach Pearson 1 71" 57" 66" 24" 13 14 ,16
n 73 70 71 71 71 69 72 71
Hc2 Korrelation nach Pearson 71" 1 66" 70" 31 27 28" 27"
n 70 72 72 70 70 69 71 70
Hc3 Korrelation nach Pearson 57" 66" 1 65" 407 32" 36" 36"
n 71 72 74 71 72 70 73 72
Hc4 Korrelation nach Pearson 66" 707 65" 1 32" ,33" 28 357
n 71 70 71 74 72 71 73 73
LEIEEN Korrelation nach Pearson 24 31 407 327 1 87" 86" 80"
n 71 70 72 72 75 73 75 74
SENilsZA Korrelation nach Pearson 13 27 32" 33" 87" 1 90" 76"
n 69 69 70 71 73 73 73 73

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 162
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Fortsetzung der Tabelle 68: Beziehungen (r) zwischen den Homocysteinwerten und den Hamoglo-
binwerten zu 4 Untersuchungsterminen (1, 2, 3, 4) in der Kontrollgruppe

Hamol Hamo2 Hamo3 Hamo4

CEMIEIN Korrelation nach Pearson 14 28" ,36" 28" 86" ,90" 1 78"
n 72 71 73 73 75 73 76 75
SENiY M Korrelation nach Pearson 16 27 36" 35" 80" 76" 78" 1
n 71 70 72 73 74 73 75 75

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

*, Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

(Hcl = Homocysteinspiegel zu Termin 1, Hc2 = Homocysteinspiegel zu Termin 2, Hc3 = Homocysteinspiegel zu Termin 3, Hc4
= Homocysteinspiegel zu Termin 4, Hdmol = Hamoglobin zu Termin 1, H&mo2 = Hdmoglobin zu Termin 2, HAmo3 = H&mo-
globin zu Termin 3, Hamo4 = H&moglobin zu Termin 4)

Tabelle 69: Beziehungen (r) zwischen den Homocysteinwerten und den Hamoglobinwerten
zu 4 Untersuchungsterminen (1, 2, 3, 4) in der Testgruppe

Hcl Korrelation nach Pearson 1 64" ,60” 56" ,39” 36" ,34" 29"
N 85 82 80 80 84 82 80 81
Hc2 Korrelation nach Pearson 64" 1 84" 71" 53" 48" 54" 44"
n 82 85 81 79 84 83 80 81
Hc3 Korrelation nach Pearson .60 84" 1 73" 54" A7 557 42"
n 80 81 84 79 83 80 83 81
Hc4 Korrelation nach Pearson 56" 71" 73" 1 ,39” ,307 ,39” 337
n 80 79 79 83 82 79 79 83
Hamol Korrelation nach Pearson ;39" 53" 54" ,39” 1 85" 91" 87"
n 84 84 83 82 88 85 83 84
Hamo?2 Korrelation nach Pearson 36" 48" a7 307 85" 1 87" 83"
n 82 83 80 79 85 85 80 81
Hamo3 Korrelation nach Pearson 34" 54" 55" ,39” 017 87" 1 85"
n 80 80 83 79 83 80 84 81
Hamo4 Korrelation nach Pearson 29" 44" 42" 33" 87" 83" 85" 1
n 81 81 81 83 84 81 81 85

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

(Hcl = Homocysteinspiegel zu Termin 1, Hc2 = Homocysteinspiegel zu Termin 2, Hc3 = Homocysteinspiegel zu Termin 3, Hc4
= Homocysteinspiegel zu Termin 4, Hamo1l = Hamoglobin zu Termin 1, HAmo2 = Hamoglobin zu Termin 2, Himo3 = Hamo-
globin zu Termin 3, H&mo4 = Hamoglobin zu Termin 4)

Im Gegensatz zur Kontrollgruppe sind die Korrelationskoeffizienten der Testgruppe
zwischen dem Homocysteinspiegel und der Erythrocytenzahl zu allen Terminen sig-
nifikant. Zum Termin 3 wird ein Korrelationskoeffizient von r = 0,46** erreicht

(Abb. 56). Allerdings sind auch hier die Ausgangswerte in der Testgruppe (r = 0,41**)
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bereits hoher korreliert als in der Kontrollgruppe (r = 0,26*), so dass diese Beobach-

tung wohl eher nicht auf die Folsaure-Supplementation zuriickzufiihren ist.

15,00
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He3

10,00

7,50

5,00

3,00 400 5,00 6,00

Ery3

Abbildung 56: Grafische Darstellung des Zusammenhangs (r = 0,46**) zwischen der
Homocysteinkonzentration und der Erythrocytenkonzentration zum 3. Untersu-
chungstermin (6 Wochen nach Folsdauresupplementation durch ,,Folsami“) in
der Testgruppe (n = 83)

Wahrend in der Kontrollgruppe keinerlei Korrelationen auftreten zwischen dem
Homocysteinspiegel und der Anzahl an Leukozyten, dem MCV und dem MCH, sind
vereinzelte sehr schwache Korrelationen in der Testgruppe erkennbar, aber ohne
jegliches Muster. Die Anzahl der Thrombocyten ist zu den Untersuchungsterminen 1,
3 und 4 in der Kontrollgruppe schwach negativ korreliert (T1: r=-0,27**,
T3: r=-0,33*, T4: r=-0,31*"), in der Testgruppe dagegen nur zum Termin 2
(r =-0,29**). Somit hat die Folsaure-Supplementation Uber die Veranderung im
Homocysteinspiegel vermutlich keinen Einfluss auf die Thrombocytenzahl. Keinerlei
signifikante Korrelationen waren festzustellen zwischen dem Homocysteinspiegel

und der MCHC sowie dem Blutglukosespiegel.

Auch die Differenzen im Homocysteinspiegel zu den einzelnen Terminen wurden mit
den Blutbildparametern korreliert. Die Anzahl der Leukozyten steigt mit fallenden
Homocysteinspiegeln zwischen Termin 2 und 3 (r = 0,24*). Die Leukozytenzahl fallt
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mit steigendem Homocysteinspiegel zwischen Termin 3 und 4 (r = -0,34**). Je mehr
der Homocysteinspiegel zwischen Termin 1 und 2 abfallt, desto mehr steigt das MCH
(r=0,25*) und die MCHC (r=0,26*) zum Termin 2 an. Mit fallenden
Homocysteinspiegeln zwischen Termin 2 und 3 steigt auch die Thrombocytenzahl
zum Termin 3 (r = 0,35**). Der Abfall bzw. Anstieg im Homocysteinspiegel und die
Anzahl der Erythrocyten sowie die Werte des Hamoglobins, Hamatokrits und des

MCV zeigen keine gerichteten Verlaufe.

Bei den Berechnungen der Korrelationen zwischen den Differenzen im
Homocysteinspiegel zwischen den Teminen 1 und 3 sowie 3 und 4 ergeben sich sig-
nifikante positive Beziehungen bezuglich der Erythrocyten (r = 0,25* bzw. r = 0,35**)
und des Hamoglobins (r =0,31** bzw. r =0,30**). Je gr6Rer die Differenz im
Homocysteinspiegel, desto grol3er ist sie auch beim Hamoglobin und den
Erythrocyten. Je mehr der Homocysteinspiegel abfalt, desto mehr fallen auch die

Hamoglobinkonzentration und die Zahl der Erythrocyten.

4.2.6.2 Einflusse auf das kleine Blutbild und den Blutglukosespiegel

Mit einer einfaktoriellen univariaten Varianzanalyse (ANOVA) wurde geprift, ob es
generell signifikante Unterschiede in den Werten des kleinen Blutbildes zwischen der
Kontroll- und der Testgruppe Uber den gesamten Untersuchungszeitraum (Termin 1
bis 4) gibt (Tab. 70). Signifikant sind die Unterschiede hinsichtlich der
Leukozytenzahl (p < 0,001) und der Thrombocytenzahl (p = 0,013). Die Anzahl der
Leukozyten liegt in der Testgruppe (8,15 Gpt/l) 8,5 % Uber den Werten der Kontroll-
gruppe (7,51 Gpt/l). Die Anzahl der Thrombocyten liegt hingegen in der Testgruppe
(254,02 Gpt/l) 4,1 % unter der Anzahl der Thrombocyten in der Kontrollgruppe
(264,77 Gpt/l).
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Tabelle 70: Mittelwerte und Konfidenzintervalle der Daten des kleinen Blutbildes in der Test-

und Kontrollgruppe Gber den gesamten Untersuchungszeitraum

95%-

Konfidenzintervall

far den Mittelwert

Mittel- Standard- Unter- Ober-

wert fehler grenze grenze

Leukozyten Kontroll-

(c]7))) gruppe

Mini-

mum

Maxi-mum

(Tpt/l) gruppe

(g/dl) gruppe

(%) gruppe

(g/dl) gruppe

(Gpt/l) gruppe

7,51 ,09523 7,32 7,69| 3,50 12,90
Testgruppe 343 8,15 1,88 ,10152 7,94 8,34 2,70 16,00
Gesamt 642 7,85 1,80 ,07113 7,71 7,99 2,70 16,00
SN Kontroll- 299 4.67 42 ,02438 4,62 4,72 3,57 6,00
Testgruppe 343 4,73 41 ,02238 4,68 477 3,31 6,02
Gesamt 642 4,70 A2 ,01651 4,67 4,73 3,31 6,02
Hamoglobin Kontroll- 299 14,19 1,32 ,07607 14,04 14,34 10,80 19,10
Testgruppe 342 14,27 1,39 ,07491 14,12 14,411 10,30 18,52
Gesamt 641 14,23 1,35 ,05343 14,12 14,33] 10,30 19,10
Hamatokrit Kontroll- 299 40,79 3,58 ,20722 40,38 41,19 32,10 54,20
Testgruppe 343 41,03 3,89 ,21007 40,62 41,45| 25,90 52,00
Gesamt 642 40,92 3,75 ,14799 40,63 41,21| 25,90 54,20
Kontroll- 299 87,38 4,66 ,26926 86,85 87,91 73,90 99,40
gruppe
Testgruppe 343 86,92 4,86 ,26249 86,40 87,44| 70,70 96,10
Gesamt 642 87,14 4,77 ,18821 86,77 87,51| 70,70 99,40
Kontroll- 296 30,44 1,66 ,09673 30,25 30,63 | 24,00 35,60
gruppe
Testgruppe 341 30,21 1,76 ,09530 30,02 30,40 23,30 33,70
Gesamt 637 30,32 1,72 ,06808 30,18 30,45] 23,30 35,60
MCHC Kontroll- 299 34,82 ,94 ,05449 34,71 34,92 32,40 38,96
Testgruppe 340 34,70 ,90 ,04858 34,61 34,80 32,20 37,67
Gesamt 639 34,75 ,92 ,03635 34,68 34,83 | 32,20 38,96
Thrombocyten Eelalige]|B 299 264,77| 53,89 3,11673| 258,64 | 270,90 137,00 413,00
Testgruppe 342 254,02| 5545 2,99853( 248,13 259,92]|120,00 429,00
Gesamt 641 | 259,04| 54,95| 2,17042| 254,77 263,30] 120,00 429,00

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 166
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Fortsetzung der Tabelle 70: Mittelwerte und Konfidenzintervalle der Daten des kleinen
Blutbildes in der Test- und Kontrollgruppe Uber den gesamten Untersuchungszeitraum
95%-

Konfidenzintervall

fur den Mittelwert

Mittel- Standard- Ober- Unter-

wert fehler grenze grenze

Kontroll-

gruppe

,05057

Testgruppe ,04502

Gesamt ,03370

Auch aus der multivariaten Varianzanalyse wird noch einmal deutlich, dass sich die
Leukozyten- (p < 0,001) und Thrombozytenzahl (p = 0,006) zwischen Test- und Kont-
rollgruppe unterscheiden. Wahrend sich die Leukozyten auch im Termin (p = 0,018)
signifikant unterscheiden, trifft dies auf die Thrombocytenzahl nicht zu. Die
Leukozytenzahl féllt bis zum Termin 3 ab und steigt im Termin 4 wieder leicht an bei
Betrachtung aller Probanden (Tab. 71). Auch das MCV unterscheidet sich zwischen
der Test- (86,91 fl) und der Kontrollgruppe (87,59 fl) signifikant (p = 0,001), was
ebenso fir den Termin gilt (p < 0,001). Bis zum Termin 2 kommt es zu einem leichten
Anstieg des MCV, im 3. Termin fallt es ab und steigt im Termin 4 Uber das Aus-
gangshiveau an (Tab. 72). Somit verhalt sich das MCV nicht gleichgerichtet zur
Folatkonzentration im Serum. Damit sind diese Beobachtungen aber sehr wahr-
scheinlich nicht auf die Folsaure-Supplementation in der Testgruppe zuruckzufihren

und insofern in engeren Grenzen nicht vom Folséaurestatus abhéngig.

Tabelle 71: Leukozytenzahl in Abhéangigkeit der Untersuchungstermine im gesamten Pro-
bandengut
e 9 e e O e D
Mittelwert SD n
Ausgangswert 8,16 2,05 156
Untersuchungstermin 2 7,85 1,73 152
Untersuchungstermin 3 7,61 1,69 153
Untersuchungstermin 4 7,68 1,74 153

(Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation oder Placebo, Untersuchungstermin 3 = 6 Wochen
nach Supplementation oder Placebo, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementations- oder
Placeboende)
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Tabelle 72: MCV in Abhéngigkeit der Untersuchungstermine im gesamten Probandengut
Untersuchungstermin MCV (fl)

Mittelwert SD n
Ausgangswert 87,56 4,47 156
Untersuchungstermin 2 87,88 4,45 152
Untersuchungstermin 3 85,37 5,36 153
Untersuchungstermin 4 88,07 4,35 153

(Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation oder Placebo, Untersuchungstermin 3 = 6 Wochen
nach Supplementation oder Placebo, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementations- oder
Placeboende)

Bis auf die Werte der MCHC treten bei allen anderen erhobenen Daten des Blutbil-
des geschlechtsspezifische signifikante Unterschiede auf (Tab. 73). Signifikant unter-
scheiden sich die Leukozytenzahl, die Erythrocytenzahl, das MCV, das MCH und die
Thrombocytenzahl in der Altersgruppe (Tab. 74), die Leukozyten, das MCV, das
MCH und die Thrombozytenzahl im BMI (Tab. 75) sowie die Erythrocytenzahl, das
MCV, das MCH und die MCHC im Rauchverhalten (Tab. 76).

Tabelle 73: Signifikante Unterschiede im kleinen Blutbild in Abhangigkeit des Geschlechts
im gesamten Probandengut (alle Untersuchungstermine zusammengefasst)

Manner Frauen ‘

Mittelwert SD N Mittelwert SD >
Leukozyten (Gpt/l) 7,34 1,73 225 8,10 1,81 389 | <0,001
Erythrocyten (Tpt/l) 4,97 0,38 225 4,55 0,36 389 | <0,001
Hamoglobin (g/dl) 15,33 1,08 225 13,62 1,10 388 | <0,001
Hamatokrit (%) 44,05 3,03 225 39,19 2,69 389 < 0,001
MCV (fl) 88,67 4,43 225 86,38 4,79 389 < 0,001
MCH (pg) 30,89 1,59 225 30,02 1,74 384 | <0,001
MCHC (g/dl) 34,83 0,96 225 34,70 0,90 386 n.s.
Thrombocyten (Gpt/l) 238,64 47,18 225 269,30 55,21 | 389 | <0,001

* multivariate Varianzanalyse
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Tabelle 74: Signifikante Unterschiede im kleinen Blutbild in Abhéngigkeit der Altersgruppe
im gesamten Probandengut (alle Untersuchungstermine zusammengefasst)

/] a a /] a a

Mittelwert SD n Mittelwert SD n
Leukozyten (Gpt/l) 7,91 1,91 505 7,44 1,26 | 109 | <0,001
Erythrocyten (Tpt/l) 4,73 0,41 505 4,59 0,43 109 | <0,001
MCV (fl) 86,51 4,69 505 90,49 3,78 109 | <0,001
MCH (pg) 30,11 1,70 500 31,43 1,48 | 109 | <0,001
Thrombocyten (Gpt/l) 263,24 54,52 505 234,10 47,22 | 109 | <0,001

* multivariate Varianzanalyse

Tabelle 75: Signifikante Unterschiede im kleinen Blutbild in Abh&angigkeit vom BMI im ge-
samten Probandengut (alle Untersuchungstermine zusammengefasst)

<= 18,5 kg/m?2 18,5 — 25 kg/m?2

Mittel- SD Mittel- Mittel-

wert wert wert
Leukozyten 6,79 1,07 20 7,64 1,73 386 8,27 1,94 | 208 | <0,001
(Gpt/l)
MCV (fl) 83,97 4,76 | 20 86,73 4,43 386 88,45 5,12 | 208 0,005
MCH (pg) 28,99 2,01 | 20 30,19 1,56 383 30,76 1,88 | 206 0,003
Thrombo- 246,55 | 56,24 | 20 257,46 51,48 | 386 | 260,29 | 59,42 | 208 | <0,001
cyten (Gpt/l)

* multivariate Varianzanalyse

Tabelle 76: Signifikante Unterschiede im kleinen Blutbild in Abhéngigkeit vom Rauchverhal-
ten im gesamten Probandengut (alle Untersuchungstermine zusammengefasst)

Mittelwert SD n Mittelwert SD n
Erythrocyten 4,67 0,44 115 4,71 0,42 499 0,004
(Tpt/l)
MCV (fl) 88,79 4,39 115 86,86 4,81 499 < 0,001
MCH (pg) 30,69 1,54 114 30,26 1,77 495 < 0,001
MCHC (g/dl) 34,54 0,85 115 34,78 0,93 496 0,001

* multivariate Varianzanalyse

Zur Beurteilung weiterer Effekte wurden die Blutbildparameter zu den einzelnen
4 Terminen einer einfaktoriellen univariaten Varianzanalyse unterzogen. Dabei wurde

deutlich, dass sich nur die Leukozytenwerte zwischen Test- und Kontrollgruppe zu
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den Terminen 1 (p = 0,003), 3 (p = 0,028) und 4 (p = 0,017) signifikant unterscheiden
(Tab. 77). Die Testgruppe weist zu allen Terminen hohere Werte auf als die Kontroll-
gruppe, wobei die Werte der Testgruppe bis zum Termin 3 abfallen und zum Ter-
min 4 wieder ansteigen. Da sich aber auch schon die Ausgangswerte zwischen Test-
und Kontrollgruppe unterscheiden, sind die Verlaufe nicht miteinander vergleichbar.
Die Leukozytenanzahl der Testgruppe liegt zum Termin 3 trotz fallender Spiegel noch

uber den Ausgangswerten der Kontrollgruppe.

Tabelle 77: Mittelwerte und Konfidenzintervalle der Anzahl an Leukozyten zu den einzelnen
Untersuchungsterminen in der Kontroll- und Testgruppe

95%-

Konfidenzintervall

fur den Mittelwert

Standard- | Unter- Ober- Mini- Maxi-

Mittelwert SD fehler grenze  grenze mum mum

= oA Kontrollgruppe ,21373 7,24 8,10 3,50| 12,90
(Gpt/) Testgruppe 88 8,60 2,07 ,22040 8,16 9,04| 2,70| 16,00
LR Gesamt 163 8,17 2,02 115813 7,86 8,48| 2,70| 16,00
wert

=V o4 Kontrollgruppe 73 7,69 1,58 , 18504 7,32 8,06 4,40| 11,90
(Gpt/) Testgruppe 86 8,05 1,83 ,19719 7,66 844| 490 1370
Termin 2 Gesamt 159 7,88 1,72 ,13670 7,61 8,15| 4,40| 13,70
WEOGPAME M Kontrollgruppe 76 7,35 1,63 ,18655 6,98 7,72|  4,18| 10,70
(Gpt/) Testgruppe 84 7,94 1,72 ,18789 7,57 8,31| 4,70| 13,00
Termin 3 Gesamt 160 7,66 1,70 13424 7,39 792| 418| 13,00
=4Il Kontrollgruppe 75 7,33 1,50 ,17375 6,98 7,67 490| 12,00
(Gpt/) Testgruppe 85 7,98 1,83 ,19870 7,58 8,37 4,70| 13,00
ULUES ] Gesamt 160 7,67 1,71 13536 7,40 7,04 470| 13,00

(Untersuchungstermin 2 = 3 Wochen nach Supplementation oder Placebo, Untersuchungstermin 3 = 6 Wochen
nach Supplementation oder Placebo, Untersuchungstermin 4 = 6 Wochen nach Supplementations- oder
Placeboende)

Alle anderen Werte des kleinen Blutbildes zeigen zwischen Test- und Kontrollgruppe
zu den einzelnen Terminen keine Unterschiede und die Ausgangswerte zum Ter-

min 1 unterscheiden sich kaum zwischen den beiden Gruppen.
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5 DISKUSSION

Die Folatversorgung in Deutschland wird allgemein als verbesserungswirdig be-
zeichnet. Den gesundheitsbewussten Verbrauchern ist diese Situation bekannt und
man versucht, ihr durch eine zuséatzliche Aufnahme von Nahrungserganzungsmitteln
oder folatreichen Nahrungsmitteln Rechnung zu tragen. Die groRe Mehrheit ernahrt
sich aber in dieser Hinsicht weitgehend unbewusst und misst bestimmten Versor-
gungslucken keine besondere Bedeutung bei. Diese Verbrauchergruppe wird durch
einen relativ hohen Fleisch- und Wurstkonsum charakterisiert. Es liegt also nahe,
eine auch im o6ffentlichen Interesse kritisch zu betrachtende Versorgungslicke durch
die Supplementierung eines allgemein gut akzeptierten Nahrungsmittels zu schlie-
Ben. Dazu wurde die ,Folsami“ entwickelt, eine mit Folsaure angereicherte Dauer-
wurst. AnschlielRend wurden in einer klinischen Studie die Effekte einer moderaten
regelmafiigen Einnahme der folsdureangereicherten Wurst in Bezug auf die Serum-
werte fur Folate sowie weitere Blutparameter einschlief3lich Homocystein untersucht.
Die gefundenen Ergebnisse lassen sich Uberwiegend gut darstellen, andererseits

l&sst die vorhandene Restvarianz immer noch einigen Interpretationsspielraum.

5.1 Entwicklung und sensorische Eigenschaften der angereicherten Rohwurst

Aus den technologischen Ergebnissen geht hervor, dass qualitaitv hochwertige Pro-
dukte durch den Folsaurezusatz entstehen. Die Rohwiurste reifen zugiger und siche-
rer, finanzielle Einsparungen sind moglich. Die vorgenommenen deskriptiven Prifun-
gen und Bewertungen nach dem DLG-Schema haben ergeben, dass die mit 400 ug
Folsaure/50g angereicherte ,Folsami“ rohwursttypische Eigenschaften aufweist und
als qualitativ hochwertige Salami zu bezeichnen ist. Zudem ergab sich bei den paar-
weisen Vergleichsprufungen, dass keine signifikanten sensorischen Unterschiede
zwischen der Salami mit Folsdureanreicherung und der Salami ohne
Folsaureanreicherung bestehen. Die Wurst mit Folsdure wird also genau so gern
verzehrt wie eine ohne Folsdure. Dabei ist zu beachten, dass die Wurstproben von
unterschiedlichen Fleisch- und Wurstbetrieben zur Verfligung gestellt wurden. Bei

einer relativ engen Streubreite ergibt sich eine Tendenz, wonach die
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folsdureangereicherten Wurstvarianten unabhéangig vom Hersteller als vorteilhafter in
den verschiedenen sensorischen Analysen bewertet wurden. Bei der ergéanzenden
Rangordnungsprufung wurde die Variante ,Salami mit 20 % Starterkultur + 20 mg/kg
Folsaure® leicht besser bewertet im Vergleich zu anderen Varianten mit niedrigeren

Folsauregehalten.

Aus den technologischen und sensorischen Ergebnissen ist hier zu folgern, dass
zum einen die ,Folsami“ rohwursttypische, qualitativ hochwertige Eigenschaften auf-
weist und dass es zum anderen kaum Unterschiede zwischen verschiedenen
.Folsami“-Varianten gibt. Die angereicherte Wurst wurde im Vergleich zur nicht ange-
reicherten Wurst meist etwas bevorzugt, zumindest aber als gleichwertig eingestuft.
Damit ist vom Verbraucher eine hohe Akzeptanz der angereicherten Salami zu er-
warten. Fur die vorliegende klinische Untersuchung wurde schlie3lich die Variante

mit 20 % Starterkultur und 20 mg/kg Folséure gewahlt.

5.2 Diskussion der Verzehrsstudie

Mit der vorliegenden Studie sollte geprift werden, wie sich die Folataufnahme durch
den regelmaldigen Verzehr einer mit Folsdure angereicherten Wurst (,Folsami®) ver-
bessern lasst. Gleichzeitig sollten die Auswirkungen einer tber eine Wurst erfolgten
Folsduresupplementation auf den Homocysteinspiegel und weitere Veranderungen
im Zusammenhang mit der Ernahrung, mit dem Alter, dem Geschlecht, der anatomi-

schen Kondition (BMI) und dem Rauchverhalten untersucht werden.

Die Auswahl der an der Studie teilnehmenden Personen erforderte mehrfach Kom-
promisse. Grundsatzlich lasst sich die Teilnahme an einer erndhrungsphysiologisch
orientierten klinischen Studie schon als Zeichen eines gehobenen Erndhrungsbe-
wusstseins bewerten. Handelt es sich dann auch noch um Studenten mit einschlagi-
gen Kenntnissen in Erndhrungsphysiologie, fallt es schwer, die Ergebnisse der Stu-
die im Hinblick auf die breite Bevoélkerung ohne weiteres zu verallgemeinern. Von
einem beachtlichen Teil der Teilnehmer wurde vor Beginn der Studie Nahrungser-
ganzungsmittel oder angereicherte Lebensmittel konsumiert. Wie sich im Verlauf der

Auswertung auch herausstellt, sind einige der Ergebnisse wahrscheinlich diesem
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Tatbestand zuzuschreiben. Andererseits ist ein hoher Anteil an engagierten und zu-
verlassigen Probanden ausschlaggebend fir die wissenschaftliche Qualitat der erho-
benen Daten. Insofern bestehen an der grundsatzlichen Zuverlassigkeit der Studie
keine Zweifel, Verallgemeinerungen sollten aber nur mit Einschrankungen gemacht

werden.

Die 166 an der Studie teilnehmenden Probanden verteilten sich auf Test- und Kont-
rollgruppe gleichmélRig. Test- und Kontrollgruppe waren vergleichbar in der Vertei-
lung des Geschlechts, des Alters, den Ausgangswerten des Folat- und
Homocysteinserumspiegels, der Ernahrung, dem Rauchverhalten, dem BMI sowie in
den Ausgangswerten des kleinen Blutbildes. Es lagen in diesen Merkmalen keine
signifikanten Unterschiede vor. Somit war die Kontrollgruppe als Vergleichsbasis ab-

solut geeignet.

Die Anzahl der Probanden reichte aus, um auch in Untergruppen statistisch signifi-
kant abgesicherte Ergebnisse zu erhalten. Mit 86 Personen waren die Frauen mit
einem Alter von weniger als 45 Jahren die Gruppe, die am besten reprasentiert war.
Dies sind auch die wesentlichen Adressaten der Studie, also Frauen im gebarfahigen
Alter. Frauen uber 45 Jahre und Manner bis 45 Jahre lieferten ebenfalls statistisch
verlassliche Werte. Einzig die Gruppe der Manner tber 45 Jahre war relativ schwach

besetzt und muss bei der Interpretation der Werte besonders bertcksichtigt werden.

5.2.1 Ernahrung der Probanden

Ein einwdchiges Ernéahrungsprotokoll, welches die Probanden zu Beginn der Studie
selbst fuhrten und welches im Anschluss mit dem N&hrwertberechnungsprogramm
PRODI ausgewertet wurde, sollte einen Aufschluss tber die individuelle Ernah-
rungsweise geben. Insgesamt zeigen diese Daten fir die Ernahrung der Probanden
keine ungewo6hnlichen Dimensionen. Die Energie- und damit verbunden auch die
absolute Fett-, Kohlenhydrat- und Eiwei3aufnahme liegt rund 25 % unter den Werten,
die im DGE-Erndhrungsbericht 2004 fur das Alter ab 19 Jahren angegeben werden.
Insgesamt entsprechen die erhobenen Daten aber den allgemein akzeptierten Gro-

Renordnungen, die Differenzen mussen teilweise der etwas ungenauen Fuhrung der
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Ernahrungsprotokolle zugeschrieben werden. Die prozentuale Verteilung der Haupt-
nahrstoffe deckt sich aber mit den gangigen Literaturangaben (Deutsche Gesell-
schaft fur Erndhrung 2004a).

Die einwdchige Datenerhebung basierte im Wesentlichen auf Schatzungen der Zu-
fuhrgréf3en, insofern darf man an die Genauigkeit und Reproduzierbarkeit keine allzu
hohen Anforderungen stellen. Die dadurch bedingte Streuung trug im Wesentlichen
auch dazu bei, dass zwischen Probanden mit unterschiedlichem BMI oder zwischen
Rauchern und Nichtrauchern keine signifikanten Unterschiede in der Ernédhrungswei-

se berechnet werden konnten.

Hinsichtlich der alimentaren Folataufnahme ergeben sich insgesamt Durchschnitts-
werte um 174,05 pg pro Tag, welche noch unter den allgemeinen Literaturangaben
liegen, beispielsweise wird im DGE-Ernahrungsbericht 2004 fir Personen ab 19 Jah-
ren eine Folataufnahme von 233,13 pg pro Tag ausgewiesen (Deutsche Gesellschaft
fur Ernahrung 2004a). Die reportierten Folataufnahmen der Probanden weichen
deutlich von der empfohlenen Zufuhrmenge von 400 pg pro Tag ab. Keiner der Pro-
banden nimmt taglich die wiinschenswerten 400 pug mit der Nahrung auf. Insbeson-
dere die Frauen, von welchen sich ein Grol3teil im gebarfahigen Alter befindet, neh-
men taglich durchschnittlich lediglich 169,12 pg auf. M&nner kommen im Durch-
schnitt mit 182,56 ug zu etwas hoheren Werten als die Frauen. Dies ist allerdings in
erster Linie die Folge der relativ engen Kopplung an die Energieaufnahme, welche
bei Mannern ebenfalls héher liegt. Manner verdanken also wohl in erster Linie ihre
bessere Folatversorgung der gréf3eren Verzehrsmenge. Frauen nehmen allerdings
signifikant mehr Folsdure pro 1.000 kcal zugefiihrter Energie auf als Manner. Die Er-
nahrungsweise der Frauen scheint somit insgesamt vitaminreicher zu sein, wie dies
auch von anderer Stelle bestatigt wird (Bartsch 2008). Dabei verzehren Frauen deut-
lich mehr Obst, Gemise und Salat als Manner, was die héhere Aufnahme an Folat

pro Energieeinheit erklart.

Probanden Uber 45 Jahre nehmen ebenfalls mehr Folat auf als die bis 45-Jahrigen.
Auch bei Hatzis et al. (2006) und Planells et al. (2003) steigt der Konsum von Folaten
bzw. folatreichen Lebensmitteln mit dem Alter. Altere scheinen damit eher zu einer
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»-gesunderen” oder traditionellen Ernahrung mit einem hoéheren Anteil an frisch zube-
reiteten Speisen geneigt zu sein als Jingere (Scali et al. 2001). Weiterhin spiegeln
die alteren Probanden dieser Studie, welche im Wesentlichen vom Seniorenkolleg
der Hochschule Anhalt kamen, nicht unbedingt die ,Normalbevdlkerung® in dieser
Altersklasse wieder. Bei diesem Personenkreis handelt es sich um Senioren mit ei-
nem grof3en Interesse am Thema Gesundheit und Ernahrung, was auch in der frei-

willigen Teilnahme an der Studie zum Ausdruck kommt.

Bei der Auswertung der Erndhrungsprotokolle konnte die Einnahme von Nahrungs-
erganzungsmitteln und der Verzehr von weiteren angereicherten Lebensmitteln nicht
beriicksichtigt werden, da die Dokumentation durch die Probanden im Ernahrungs-
protokoll nicht mit der hierfir notwendigen Prazision erfolgte. Zwar gaben die Pro-
banden in den Probandenfragebdgen an, teilweise auf folsdureangereicherte Produk-
te zurtckzugreifen, es war aber nicht mehr nachvollziehbar, um welche Produkte es
sich handelte und wann diese dann verzehrt wurden. Somit kénnen die Mengen an
zusatzlich aufgenommener Folsaure nicht einmal geschatzt werden und die tatsach-

liche Folataufnahme kann im Einzelfall durchaus deutlich nach oben abweichen.

Bei der Studie wurden durch die Probanden der Testgruppe 6 Wochen lang pro Wo-
che jeweils 5 mal 50 g Wurst mit je 400 ug Folsaure aufgenommen, was einer zu-
satzlichen taglichen Zufuhr an Folséure von 285,71 pg entspricht. Bei Verrechnung
dieser Menge mit der im Erndhrungsprotokoll ermittelten alimentar aufgenommenen
Menge an Folaten von durchschnittlich 174,05 pg pro Tag wurde die Aufnahme auf
durchschnittlich 459,76 pg erhoht und damit die Empfehlungen von 400 ug Folaten
taglich gut erreicht. Das ware zwar immer noch unterhalb der Empfehlungen bei Kin-
derwunsch oder im Falle einer Schwangerschaft (600 ug pro Tag), aber eine deutli-
che Verbesserung der Versorgungssituation insgesamt. Mit Gber 400 ug pro Tag
wurde sich auch der Homocysteinspiegel maximal senken lassen (Hickling et al.

2005, Homocysteine Lowering Trialists”Collaboration 1998, Ward et al. 1997).

Der Body Mass-Index (BMI) liegt sowohl bei den Mannern als auch bei den Frauen
rund 8 bis 10 % unter den Angaben der nationalen Verzehrsstudie und rund 4 bis
6 % unter den Durchschnittswerten, die auf der Basis des Mikrozensus beruhen und
fur die Gesamtbevdlkerung gelten (Deutsche Gesellschaft fir Erndhrung 2008). Die-
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se Abweichung wird in erster Linie durch die Altersstruktur der Studie verursacht, da
das Alter mit dem BMI korreliert ist und an der vorliegenden Studie Uberproportional
viele junge Menschen teilgenommen haben. Der Anteil Ubergewichtiger (BMI liber
25 kg/m?) liegt mit rund 35 % deutlich unter den Literaturangaben, welche fir Manner
einen Anteil von 58 bis 68 % und fur Frauen einen Anteil von 42 bis 50 % ausweisen
(Deutsche Gesellschaft fur Ern&dhrung 2008). Aber auch in der vorliegenden Studie
weisen die Manner einen um rund 5 % hoheren BMI auf als Frauen, was den Daten

der nationalen Verzehrsstudie und denen des Mikrozensus entspricht.

5.2.2 Ausgangswerte fur Folat und Homocystein im Serum

Der zu Beginn der Studie ermittelte Folatserumspiegel lag Uber alle Probanden im
Mittel bei 11,15 ng/ml, der Homocysteinspiegel bei 11,24 umol/l. Damit lag der Mit-
telwert sowohl im Folat- als auch im Homocysteinspiegel im Bereich der Referenz-
werte. Ein inadaquater Folatspiegel wird ab einem Wert unter 3,0 ng/ml definiert
(Weilenborn et al. 2005, Hickling et al. 2005, Hatzis 2006, Jacques et al. 1999b). Zu
Beginn der Studie lag nur eine Person mit einem Wert von 1,0 ng/ml unter dieser
Grenze. Im weiteren Verlauf der Studie hatten in der Kontrollgruppe weitere 2 Perso-
nen einen Folatspiegel unter dem Referenzwert. Serumfolatgehalte von 3,0 bis
5,9 ng/ml werden als geringfligiger Mangel betrachtet (lhara et al. 2009). Zu Beginn
der Studie lagen 26 Probanden in diesem Bereich, wahrend 139 Probanden mit mehr
als 6 ng/ml als gut oder normal versorgt galten. Die Probanden dieser Studie waren
also deutlich besser versorgt als in den meisten anderen Untersuchungen (Hatzis et
al. 2006, Ihara et al. 2009).

Bei einem Folatmangel sind die DNA-Synthese und die Zellteilung gestort, was sich
negativ auf die Erythropoese auswirken kann. Bei einer gestdrten Erythropoese ver-
ringert sich die Zahl der Erythrocyten, diese enthalten zudem mehr Hamoglobin
(MCH) und sind deutlich gro3er (MCV). In der Folge kommt es zu einer
hyperchromen, makrozytaren Andmie mit erhdhtem MCH und MCV. In schweren Fal-
len der Andmie kann es auch zur Leukopenie und Thrombopenie kommen
(Hoffbrand et al. 2003). Die Ausgangswerte des kleinen Blutbildes in der vorliegen-

den Studie deuten nicht auf eine Andmie aufgrund von Folatmangel hin. Es treten
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zwar vereinzelt Uber- und Unterschreitungen der Blutbilddaten auf, welche aber nicht
von einem Folatmangel begleitet werden und daher auf andere Ursachen zuriickge-
fuhrt werden mussen. Denkbar wére hier ein Eisenmangel, der bei jungen Frauen
Ofters auftritt. So wurden in der vorliegenden Studie in der ersten Untersuchung dop-
pelt so viele Frauen (14 Probandinnen) mit einer Unterschreitung der

Erythrocytenzahl festgstellt als Manner.

Die Folatausgangswerte unterscheiden sich signifikant nach Geschlecht und Alter.
Die Frauen dieser Studie haben einen 20 % hoheren Folatspiegel als Manner, wie
dies auch aus anderen Untersuchung berichtet wurde (Lin et al. 2002, Hatzis et al.,
2006). Dieser Unterschied ist vermutlich mit der héheren Folataufnahme pro Ener-
gieeinheit bei den Frauen verknulpft. Die Uber 45-jahrigen Probanden liegen 24 %
unter den Werten der jingeren Probanden. Anhand der Auswertung des Ernéh-
rungsprotokolls ware zu erwarten gewesen, dass Altere einen hoheren Folatspiegel
aufweisen als Jungere, da ihre alimentare Folataufnahme hdher liegt. Hier scheinen
weitere (Ernahrungs-)Faktoren einen Einfluss auszuiben, die im Rahmen der Studie
nicht erfasst werden konnten. Hatzis et al. (2006) fanden beispielsweise positive Kor-
relationen zwischen dem Folatspiegel und der Aufnahme an einfach ungeséttigten
Fettsauren, Ballaststoffen, Calcium, Magnesium und verschiedenen Vitaminen, wie
Vitamin A, E, C, B; und Bes. Der Konsum von Kaffee reduzierte bei Hatzis et al.
(2006) die Folatspiegel. In der vorliegenden Studie wurden die Ern&hrungsprotokolle
nicht nach Lebensmittelgruppen, wie z. B. Kaffee untersucht, so dass diesbezuiglich
keine Ruckschlisse maoglich sind. Zu bertcksichtigen ist in diesem Zusammenhang
auch die Bioverfiigbarkeit der Folate aus der gewahlten Erndhrung, womit sich ein
Teil der Diskrepanz zwischen dem alimentar aufgenommenen Folat und dem Serum-
spiegel erklaren lieBe. Auch eine reduzierte Resorptionsfahigkeit mit zunehmendem
Alter ware moglich (Kipper 2008, Burghardt 2007).

Die Unterscheidung der Probanden in Raucher und Nichtraucher in dieser Studie war
im Gegensatz zu anderen Bereichen schon bei der Erfassung klar und eindeutig.
Ebenso deutlich kann schon anhand der Eingangsuntersuchungen festgestellt wer-
den, dass die Raucher einen signifikant geringeren Folatspiegel aufweisen als die
Nichtraucher. Dies liegt im Trend von friheren Untersuchungen (Hatzis et al. 2006,

Planells et al. 2003). Die Differenz im Ausgangsfolatspiegel liegt zwischen Rauchern
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und Nichtrauchern bei 1,04 ng/ml und entspricht damit ziemlich genau den Beobach-
tungen von Hatzis et al. (2006) mit rund 0,88 ng/ml. Eine mdégliche Ursache fir die
geringeren Folatwerte der Raucher ist wahrscheinlich der geringere Verzehr von
Obst- und Gemuse und damit eine reduzierte Folataufnahme (Subar et al. 1990,

Marangon et al. 1998).

Nachdem die Folsdureaufnahme sich stark an der aufgenommenen Verzehrsmenge
orientiert, kdnnte man bei den Ubergewichtigen Personen auch héhere Folatspiegel
vermuten. Dies kann aber anhand der vorliegenden Ausgangsdaten nicht bestatigt
werden, die unterschiedlichen BMI-Werte hatten keinen direkten Effekt auf die
Serumfolatkonzentration. Abgesehen vom relativ geringen Anteil an tbergewichtigen
Personen an dieser Studie durfte auch die Nahrungsmittelauswahl eine grol3e Rolle
spielen, welche bei Ubergewichtigen Personen meist weniger vitaminorientiert aus-
fallt.

Homocystein gilt ab einem Wert von 14 pmol/l (Medizinisch-Diagnostisches Labor
Halle) als erhéht. In der vorliegenden Studie hatten demnach rund 17 % der Proban-
den erhéhte Werte. Andere Quellen gehen bereits ab einem Wert von 13 pumol/l oder
12 umol/l von einem erhéhten Homocysteinspiegel aus (Hickling et al. 2005, Ihara et
al. 2009, Jacques et al. 1999a). Demnach hatten 23 % oder sogar 34 % aller Pro-
banden einen erhéhten Homocyseinspiegel. Laut Stanger et al. (2003) sind in der
gesunden Allgemeinbevélkerung 5—-10 % von einem Homocysteinspiegel Uber
12 umol/l betroffen. Die Daten der vorliegenden Studie liegen deutlich dartber. Ein
Grund fur diese Diskrepanz konnte darin bestehen, dass es durchaus Schwankun-
gen zwischen den verschiedenen Analysemethoden und auch zwischen verschiede-
nen Labors gibt und dass in diesem Fall grundsatzlich ein Trend zu héheren Werten
besteht. Auch genetische Dispositionen kdénnen mit einem erhdhten
Homocysteinspiegel einhergehen, wie dies bei Tragern der MTHFR (5-,10-
Methylentetra-hydrofolatreduktase)-Mutation der Fall ist (Hertfelder 2004). Derartige
Dispositionen konnten allerdings nicht im Rahmen der vorliegenden Studie Uberprift

werden.



178 DISKUSSION

Bereits im Ausgangshomocysteinspiegel unterscheiden sich die Manner und Frauen
signifikant. Frauen weisen mit 10,37 pmol/l einen um 16 % geringeren
Homocysteinspiegel auf als Manner mit 12,36 pmol/l. Dieser Unterschied deckt sich
gut mit den Ergebnissen anderer Studien wie der ,Third National Health and Nutrition
Examination Survey®, in der bei Mannern 19 % hohere Homocysteinwerte als bei
Frauen festgestellt wurden (Jacques et al. 1999a, Lin et al. 2002, Brattstrom et al.
1994). Ursachlich fur den Geschlechtsunterschied kdnnte bereits der um 20 % deut-
lich hohere Folatspiegel bei den Frauen sein. Kreatinin und Homocystein reflektieren
auch die groRBere Muskelmasse bei Mannern, woraus ebenfalls hohere
Homocysteinspiegel resultieren kdénnen (Stanger 2004, Brattstrom et al. 1994,
Dierkes et al. 2001). Auch der Hormonhaushalt kann hier eine Rolle spielen, denn
hohere Ostrogenspiegel werden mit geringeren Homocysteinspiegeln assoziiert, und
zwar unabhéngig von der Erndhrung oder der Muskelmasse (Lin et al. 2002, Morris
et al. 2000, Dierkes et al. 2001). Fur einen hormonellen Einfluss spricht auch die Tat-
sache, dass die Homocysteinspiegel nach der Pubertat deutlich ansteigen und von
da an bei Mannern héher liegen als bei Frauen (Stanger 2004), wobei sich nach der
Menopause die Differenz im Homocysteinspiegel zwischen Mannern und Frauen
wieder deutlich reduziert (Stanger et al. 2003, Refsum et al. 2006).

Das Alter, das Rauchen und der BMI hatten zum Beginn der Studie keinen signifikan-
ten Einfluss auf den Homocysteinspiegel. In anderen Studien sorgt das Alter aber
sehr wohl fir signifikante Unterschiede, welche vor allem auf die abnehmende Nie-
renfunktion (gloméarulére Filtrationsrate) mit zunehmendem Alter zurtckgeftihrt wer-
den (Jacques et al. 1999a, Stanger 2004, Tucker et al. 1996b, Brattstrom et al. 1994,
Refsum et al. 2006). Zu beachten ist dabei allerdings, dass die meisten vorliegenden
Studien deutlich &ltere Probanden betrachtet haben. In einer vom Alter her ver-
gleichbaren Studie an gesunden Probanden mit einem Durchschnittsalter von
36 Jahren, ahnlich der vorliegenden Studie, konnte ebenfalls keine signifikante Al-
tersabhangigkeit im Homocysteinspiegel beobachtet werden (Lussier-Cacan et al.
1996). Es ist zu vermuten, dass eine Altersabhéngigkeit erst in einem hdheren Le-
bensalter zum Tragen kommt. Fasst man nun aber die Daten der vorliegenden Stu-
die Uber sdmtliche Untersuchungstermine zusammen, so lasst sich auch hier der et-
was niedrigere Homocysteinspiegel der jingeren Probanden im Vergleich zu den
hoheren Werten der Senioren signifikant absichern.
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Ahnlich verhalt es sich mit dem Unterschied im Homocysteinspiegel zwischen Rau-
chern und Nichtrauchern. In verschiedenen Studien (Ganji und Kafai, 2003, Jacques
et al. 2001) wurden bei Rauchern héhere Werte beobachtet als bei Nichtrauchern.
Wahrend sich beim vorliegenden Probandenmaterial die Homocysteinausgangswerte
nicht signifikant unterscheiden, fuhrt die Zusammenlegung samtlicher Werte fur alle
4 Untersuchungstermine zu um 0,78 pumol/l (7,2 %) signifikant hoheren Werten bei

Rauchern im Vergleich zu den Nichtrauchern.

Der durchschnittliche Ausgangsfolatspiegel liegt mit 11,15 ng/ml bei der vorliegenden
Studie deutlich hoher als bei anderen Studien, deren Ausgangswerte von 4,3 ng/ml
bis 7,8 ng/ml reichen (Hickling et al. 2005, Hatzis et al. 2006, Wald et al. 2001,
Tapola et al. 2004, Lin et al. 2002, Toole et al. 2004). Der wesentliche Grund fur die-
se Differenz dirfte die erst zu den Mittagsstunden (11.00 Uhr bis 14.00 Uhr) erfolgte
Blutentnahme sein, also zu einer Zeit, zu der die meisten Probanden bereits etwas
gegessen hatten. In fast allen anderen Studien wurde das Blut von ntichternen Pro-
banden in den Morgenstunden genommen (Hickling et al. 2005, Hatzis et al. 2006,
Wald et al. 2001, Tapola et al. 2004, Lin et al. 2002, Toole et al. 2004). Eine
Nudchternblutentnahme war im vorliegenden Fall aus organisatorischen Griinden
nicht moglich. Speziell die Probanden der Testgruppe hatten wahrscheinlich zu die-
sem Zeitpunkt auch schon angereicherte Lebensmittel verzehrt, welche den
Folatspiegel im Serum kurzfristig ansteigen lassen. So geht aus anderen Untersu-
chungen hervor (Kelly et al. 1997, Prinz-Langenohl et al. 1999), dass bis zu 6 Stun-
den nach Aufnahme eines angereicherten Lebensmittels die Folatspiegel deutlich
ansteigen konnen. Neben der Matrix des Lebensmittels und der Bioverfugbarkeit
spielen dabei wiederum das Geschlecht, das Alter, der Gesundheitsstatus, das Re-
sorptionsvermdgen, die intestinale Mikroflora, der Stress und weitere Umstande eine
Rolle (Pietrzik et al. 1990).

Anhand der Erndhrungsprotokolle wurde eine unzureichende alimentédre Aufnahme
an Folat errechnet, welche eigentlich zu sehr niedrigen Folatspiegeln fihren musste.
Das Gegenteil war der Fall und auch hier durfte der Zeitpunkt der Blutentnahme aus-
schlaggebend fir diese Diskrepanz sein. Auch die nicht immer mit der notwendigen
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Sorgfalt durchgefuhrte Dokumentation der aufgenommenen Lebensmittel konnte zu
den widerspriichlichen Ergebnissen beitragen. Zudem koénnte auch die Aufnahme
nicht dokumentierter Nahrungserganzungsmittel oder angereicherter Lebensmittel

den Durchschnittsserumspiegel deutlich ansteigen lassen.

Uberlegungen, dass der Folatspiegel einem zirkadianem Rhythmus unterliegt, konn-
ten bisher in Studien nicht bestatigt werden (Ahn et al. 2005, Lavie und Lavie 2004).
Dagegen gibt es Hinweise darauf, dass der Homocysteinspiegel unabhéngig vom
Schlaf-Wach-Rhythmus oder der Erndhrung ein néachtliches Hoch und in der Mitte
des Tages einen Tiefpunkt erreicht, wobei eine Differenz zwischen Hoch- und Tief-
punkt von durchschnittlich 3,14 pumol/l beobachtet wurde (Lavie und Lavie 2004,
Bremner et al. 2000). Demnach wéare der Homocysteinspiegel von durchschnittlich
11,24 pmol/l noch etwas hoher gewesen, wenn die Blutabnahme in den Morgenstun-
den erfolgt wéare. Andere Studien prasentieren oftmals ein deutlich alteres Proban-
dengut mit den dabei Ublichen héheren Werten, so dass die Serumspiegel nicht ganz
vergleichbar sind. Insgesamt liegen die Ausgangshomocysteinwerte aber noch in
Bereichen anderer Studien, in denen Homocysteinspiegel vor Anreicherungsversu-
chen zwischen 8,8 und 13,4 pumol/l gemessen wurden (Hickling et al. 2005, Wald et
al. 2001, Tapola et al. 2004, Lin et al. 2002).

Die Folat- und Homocysteinspiegel korrelieren sowohl hinsichtlich der Ausgangswer-
te (r =-0,24**) als auch Uber die gesamte Studie (r = -0,20**) hinweg signifikant ne-
gativ. Dieser Zusammenhang war zu erwarten, und obwohl hoch signifikant ist die
Gute der Beziehung nicht sonderlich hoch, und die Tatsache, dass ein hoher
Folatspiegel mit niedrigeren Homocysteinkonzentrationen verbunden ist, erklart nur
einen bescheidenen Anteil der Gesamtvarianz der Werte. Obwohl also die Korrela-
tionen als schwach zu bezeichnen sind, decken sie sich mit anderen Studien, in de-
nen Korrelationen in ahnlicher Gré3enordnung (r = -0,23** bis r = -0,43**) berechnet
wurden (Hickling et al. 2005, Ihara et al. 2009, Alfthan et al. 2003, Bronstrupp et al.
1998). Ein Teil der Varianz der Messwerte kann also nicht mit einer einmaligen Mes-
sung erfasst werden, und es gibt wohl noch eine Reihe anderer Griinde wie Lebens-
stil, Erndhrung, analytisch bedingte Abweichungen u. a. (siehe 5.2.3 Reaktionen der
Serumkonzentrationen von Folat und Homocystein wahrend verschiedener Supple-

mentations- und Placebophasen und 5.2.4 Verlauf der Serumwerte nach Einflussfak-



DISKUSSION 181

toren), warum die Werte fur die Homocystein- und Folsdurekonzentration zwischen

den einzelnen Messreihen nicht hoher korreliert sind.

Sowohl in der Test- als auch in der Kontrollgruppe liegen die Korrelationskoeffizien-
ten fur die Homocysteinwerte zwischen den 4 Untersuchungsterminen mit maximal
r = 0,71** in der Kontrollgruppe und r = 0,84 ** in der Testgruppe nur in einem mittle-

ren Bereich, sind aber ausnahmslos hoch signifikant.

Ahnliches gilt fur die Folsaurewerte. In der Kontrollgruppe liegen die Korrelationsko-
effizienten mit maximal r = 0,68** in einem mittleren Bereich, sind aber durchweg
mittel bis hoch abgesichert. Relativ niedrige Korrelationskoeffizienten kennzeichnen
die Beziehungen in der Testgruppe zwischen den verschiedenen Terminen (r = 0,03
bis r = 0,39**). Hier folgen die Reaktionen auf die Folsaure-Supplementation keiner
einheitlichen Richtung, niedrige oder hohe Ausgangswerte kénnen zu durchaus ahn-
lichen Reaktionen auf die Supplementation fihren. Auch nach der Auswaschphase
gibt es kaum eine groRere Ubereinstimmung mit den vorangegangenen Werten. Die
im Vergleich zur Kontrollgruppe wesentlich niedrigeren Korrelationen deuten darauf
hin, dass die Reaktion auf eine Supplementation sehr individuell erfolgt und neben
einer Reihe von Umwelt- und Ernahrungsfaktoren auch eine starkere genetische

Disposition angenommen werden muss.

Die Studie zeigt auch, dass der Ausgangshomocysteinspiegel umso hoéher ist, je
mehr Energie, Fett und Kohlenhydrate aufgenommen werden. Diese Beziehungen
sind signifikant. Gleichzeitig fuhrt die hohere Aufnahme an Energie und Fett zu einem
niedrigeren Folatspiegel, der Korrelationskoeffizient zwischen Energieaufnahme und
dem Folatspiegel ist aber mit r = -0,18* nur schwach ausgepragt. Dieses Ergebnis
stitzt nicht gerade die Aussagen von lhara et al. (2009), die mit r = 0,50** eine posi-
tive und deutlich strammere Korrelation ermittelt haben. Die Lebensmittelauswahl der
Probanden der vorliegenden Studie scheint also eher unginstig und insbesondere
von leeren Energietragern gepragt gewesen zu sein. Vermutlich sind mit der gewahl-
ten Ernd&hrung nicht nur weniger Folat, sondern generell weniger Vitamine, Mineral-
stoffe und Spurenelemente aufgenommen worden. Die geringe Folataufnahme hat

dann wiederum einen héheren Homocysteinspiegel zur Folge.
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Je hoher die durch PRODI aus den Verzehrswerten errechneten Folataufnahmen
aus der Nahrung sind, desto hoher sind auch die Folatspiegel zur Eingangsuntersu-
chung. Der dafur berechnete Korrelationskoeffizient von r = 0,31** ist mit anderen
Studien durchaus vergleichbar. Bei lhara et al. (2009) liegt beispielsweise eine Be-
ziehung von r = 0,40** vor. Signifikant negativ korreliert (r = -0,20**) sind hingegen
der Ausgangshomocysteinspiegel und die Folataufnahme pro 1.000 kcal aufgenom-
mener Energie. Je hoher also die Nahrstoffdichte, die sich vermutlich nicht nur in ei-
ner hoheren Folataufnahme pro 1.000 kcal, sondern auch in anderen Vitaminen (B,
B12) ausdruckt, umso starker wird der Homocysteinspiegel gesenkt. Dieser Zusam-

menhang ist allerdings nur als Trend einzustufen, wenn auch hoch signifikant.

Ebenfalls als Trend einzustufen ist der positive Zusammenhang zwischen dem Alko-
holkonsum und dem Homocysteinspiegel sowie der negative Zusammenhang zwi-
schen Alkoholkonsum und dem Folatspiegel. Diese Beziehungen sind aber alle nicht
signifikant, auch in anderen Untersuchungen werden &hnliche Einflisse vermutet,
aber nicht eindeutig identifiziert (Hatzis et al. 2006). Auch die Verrechnung des BMIs
mit den Serumkonzentrationen erbrachte keine signifikanten Aussagen und lasst nur
einen schwachen Trend vermuten, bei dem der BMI mit dem Homocysteinspiegel in

positiver und mit dem Folatspiegel in negativer Beziehung steht.

5.2.3 Reaktionen der Serumkonzentrationen von Folat und Homocystein wah-

rend verschiedener Supplementations- und Placebophasen

Nachdem die Untersuchungen als Doppelblindstudie ausgelegt waren, ist das unter-
schiedliche Verhalten der beiden Gruppen, Testgruppe mit ,Folsami®, Kontrollgruppe
mit Placebo-Salami, von besonderem Interesse. Bereits nach 3 Wochen der Folsdu-
re-Supplementation Uber die ,Folsami® steigen die Folatspiegel im Serum der Test-
gruppe auf das Doppelte der Werte der Kontrollgruppe, die Homocysteinspiegel der
Testgruppe liegen bereits um 8,4 % tiefer als die der Kontrollgruppe. Nach 6-
wochiger Supplementation erhéhen sich nochmals die Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen: Wahrend der Folatspiegel in der Kontrollgruppe bei 7,44 ng/ml

stagniert, sind in der Testgruppe die Serumspiegel mit 38,01 ng/ml im Durchschnitt
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mehr als 5-mal so hoch. Der Homocysteinspiegel der Testgruppe liegt dabei 11,3 %
unter den Werten der Kontrollgruppe. Die Unterschiede nach 3 und 6 Wochen sind

damit sowohl im Folat- als auch im Homocysteinspiegel hoch signifikant.

Auch noch 6 Wochen nach Beendigung der Supplementation weisen die Folatspiegel
noch signifikante Unterschiede zwischen Test- und Kontrollgruppe auf. Die Werte der
Kontrollgruppe liegen im Mittel um 2,29 ng/ml niedriger als die der Testgruppe. Im
Homocysteinspiegel ist dagegen der Unterschied zwischen den beiden Gruppen in
der 12. Studienwoche und damit 6 Wochen nach dem Absetzen der Supplementation

nicht mehr signifikant.

Ebenso interessant wie der Vergleich der beiden Gruppen ist die zeitliche Entwick-
lung in der Testgruppe in Abhéngigkeit zur Supplementation und dann wieder nach
einer Auswaschphase. So erhdhten sich durch den ,Folsami“-Verzehr die durch-
schnittlichen Serumwerte fur Folat von 11,19 ng/ml auf 38,01 ng/ml. Der
Homocysteinspiegel wurde wiederum von 11,41 pmol/l auf 9,20 pmol/l abgesenkt.
Dies entspricht einer prozentualen Absenkung des Homocysteinspiegels um 19,4 %
innerhalb von 6 Wochen Supplementation. Die Uber die ,Folsami® zugefuhrte Folsau-
re findet sich also zu einem erheblichen Teil im Serum wieder. Wie bei anderen
folsdureangereicherten Lebensmitteln wird durch die folsdureangereicherte Salami
der Folatspiegel signifikant erh6ht und im gleichen Zug der Homocysteinspiegel sig-
nifikant reduziert. Das Medium Wurst kann also als geeignete Matrix fir Supplemen-
tationszwecke mit entsprechender Bioverfluigbarkeit der Folsaure bezeichnet werden.
Bisherige Anreicherungsversuche konzentrierten sich insbesondere auf Produkte auf
Getreidebasis, wie Frihsticksflocken (Riddell et al. 2000, Schorah et al. 1998, Hol-
mes und Gates 2003, Malinow et al. 1998), oder Mineralwasser (Tapola et al. 2004).
Ergebnisse von anderen Supplementationsstudien mit Fols&ure Uber Nahrungser-
ganzungsmittel oder angereicherte Nahrungsmittel kommen bei vergleichbaren Men-
gen (200 bis 600 pug/Tag) auf Aahnliche Reaktionen bei Serumfolat- und
Homocysteingehalten wie die vorliegende Studie (Tapola et al. 2004, Wald et al.
2001, Riddell et al. 2000, Brouwer et al. 1999, Bronstrup et al. 1998).
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Die Rolle des Homocysteinspiegels bei der Pravention von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen wird zunehmend kontrovers diskutiert. Positive Effekte scheinen sich
bei einer Senkung des Homocysteinspiegels um 3 bis 5 umol/l einzustellen. Im Rah-
men der vorliegenden Studie wurde durch den regelmaligen Verzehr der ,Folsami®
uber 6 Wochen eine Reduzierung des Homocysteinspiegels in der Testgruppe um
2,21 umol/l erreicht. Allerdings relativiert eine aktuelle Meta-Analyse (Clarke et al.
2010) die bisherigen Annahmen zur Rolle des Homocysteinspiegels bei der Risiko-
senkung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen ganz erheblich. Demnach kann eine Re-
duktion von Herzinfarkten und weiteren Kreislauferkrankungen durch die Reduktion
des Homocysteinspiegels Uber eine Folsauresupplementierung nicht bestatigt wer-
den. Allerdings lag der Beobachtungszeitraum der Meta-Analyse durchschnittlich nur
bei 5 Jahren, eine Extrapolation auf langere Zeitrdume wird aber von den Autoren fur
moglich gehalten. Auf jeden Fall lasst sich mit der angereicherten Rohwurst aber die
Gruppe der Frauen im gebarfahigen Alter erreichen, bei der unwidersprochen eine
deutliche Verbesserung der Versorgungslage mit Folaten angebracht erscheint. So
zeigen die Ergebnisse aus den USA und Kanada ein signifikantes Absinken der Rate
an Neuralrohrdefekten seit dem Beginn der obligatorischen Anreicherung von Ge-
treideprodukten mit Folsaure (Honein et al. 2001, Mathews et al. 2002, Williams et al.
2002, Persad et al. 2002, Ray et al. 2002, Berry et al. 2010).

Auffallig ist, dass auch in der Kontrollgruppe die Homocysteinwerte wahrend des
Verzehrs der Placebowurst signifikant (p = 0,008) abfallen. Mdglicherweise wurde mit
der Teilnahme an der Studie ein besonderes Interesse am Thema ,gesunder Le-
bensstil“ und ,gesunde Ernahrung“ geweckt, so dass bewusst oder unbewusst eine
andere Lebensmittelauswahl getroffen wurde. Eine wahrend der Studie erfolgte Er-
nahrungsumstellung kann aber nicht nachgeprift werden, da nur in der ersten Studi-
enwoche ein Erndhrungsprotokoll gefihrt wurde. Der Abfall der Homocysteinspiegel
in der Kontrollgruppe deckt sich allerdings nicht mit einem zu erwartenden Anstieg
der Folatspiegel. Eher das Gegenteil ist der Fall, denn der Folatspiegel fallt in der
Kontrollgruppe im Verlauf der Studie leicht ab. Diese Entkoppelung des
Homocysteinabfalls vom Folatspiegel legt die Vermutung nahe, dass andere und of-
fensichtlich mindestens ebenso potente Faktoren fir die Regulation des
Homocysteinspiegels ausschlaggebend sind. Dazu zahlt speziell die kdrperliche Akti-

vitat, welche mit einem niedrigen Homocysteinspiegel assoziiert ist. Eine regelmal3i-
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ge korperliche Bewegung, moderater Alkoholkonsum sowie eine adaquate Zufuhr
von Vitamin Bi, neben der Folséure ist eine optimale Voraussetzung fir niedrige
Homocysteinspiegel (Refsum et al. 2006, de Bree et al. 2001). Die negative Bezie-
hung zwischen Homocystein und koérperlicher Bewegung kann zusatzliche Aspekte
berthren, denn Personen, die Sport treiben, bemihen sich generell auch um einen
gesunderen Lebensstil und um eine sinnvolle Erndhrung (de Bree et al. 2001). Zu
den bekannten Einflissen auf den Homocysteinspiegel zahlen auch das Alter, mann-
liches Geschlecht, Rauchen, Kaffee, hoher Blutdruck, ungunstige Blutfettspiegel, ho-
he Kreatininwerte und der MTHFR-Polymorphismus. Dabei ist der
Homocysteinspiegel umso hdher, je mehr Faktoren bei einer Person gemeinsam auf-
treten (Refsum et al. 2006, de Bree et al. 2001, Rasmussen et al. 2000, Nygard et al.
1997, Jacque et al. 2001). Auch zahlreiche Medikamente konnen den
Homocysteinspiegel beeinflussen, dazu z&ahlen Lipidsenker, Hormone, Antifolate
oder Antiepileptika (Stanger 2004).

Man kann davon ausgehen, dass sich wahrend der Studie mehrere derartige Einflus-
se auf den Homocysteinspiegel ausgewirkt haben. Diese Faktoren kénnen in ihrer
Wirkung additiv sein oder sich auch gegenseitig kompensieren. Jedenfalls wird dabei
die Varianz gesteigert und eine konkrete Aussage erschwert. Solche Faktoren wur-
den im Detail untersucht (Strandhagen et al. 2003), so reduzierte sich der
Homocysteinspiegel z. B. nach 3-wdchiger Kaffeeabstinenz um 1,04 pmol/l. Im Ver-
gleich zu Nicht-Kaffee-Trinkenden stellten wiederum Verhoef et al. (2002) eine Erho-
hung des Homocysteinspiegels nach 14-tdgigem Kaffeekonsum um 1,5 umol/l fest.
Guttormsen et al. (1994) beobachteten in ihren Untersuchungen, dass der
Homocysteinspiegel nach einer proteinreichen Mabhlzeit, die einen hohen Anteil an
Methionin enthielt, sich erhéhte und diese Erh6hung auch nach 12 bis 20 Stunden
nach der Mahlzeit noch messbar war. Eine methioninreiche Mahlzeit vor der ersten
Blutentnahme kann fiir die vorliegende Studie generell nicht ausgeschlossen werden.
Da ein Grolteil der Probanden ihre Mahlzeiten in der Mensa einnehmen, kdnnte sich
ein derartiger Einfluss bemerkbar gemacht haben. Damit waren auch die mitunter
hoheren Werte, die zu Beginn der Studie gemessen wurden, zu erklaren. Ubbink et
al. (1992) stellten hingegen fest, dass der Homocysteinspiegel nach der Aufnahme

eines zwar proteinreichen, aber relativ methioninarmen Frihsticks leicht abfiel (um
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0,72 pmol/l) und ca. 4 Stunden nach der Nahrungsaufnahme den niedrigsten Stand

erreichte.

Die Blutabnahme erfolgte in der Zeit zwischen 11.00 Uhr und 14.00 Uhr. Damit ist
denkbar, dass einige Probanden zum Zeitpunkt der Blutabnahme noch nicht gefrih-
stiickt hatten, wogegen andere schon das Mittagessen abgeschlossen hatten. Die
sich somit ergebenden Schwankungen des Homocysteinspiegels konnten auch den
Abfall des Homocysteinspiegels in der Kontrollgruppe im Verlauf der Studie erklaren.
Der Rickgang des Homocysteinspiegels in der Testgruppe mit der
Folsauresupplementierung war aber wesentlich deutlicher als der mehr oder weniger
zufallig bedingte Ruckgang in der Kontrollgruppe. Die Differenz der Werte zwischen
der 1. und 6. Studienwoche betragt in der Testgruppe 2,21 pmol/l, in der Kontroll-
gruppe dagegen nur 0,98 pmol/l. Auch der Anteil der Probanden, die mit ihren
Messwerten Uber dem Referenzwert von 14 pumol/l liegen, reduziert sich in der Test-
gruppe wesentlich deutlicher. So befindet sich in der Testgruppe nach 6 Wochen der
Supplementation nur noch 1 Proband Uber dem Referenzwert, wahrend es zum Stu-
dienbeginn noch 17 Probanden waren. In der Kontrollgruppe liegen dagegen in der
6. Studienwoche noch 8 Probanden eindeutig Uber den Referenzwerten, wéhrend es
zum Studienbeginn 11 Probanden waren. Auch 6 Wochen nach Beendigung der
Supplementation gibt es in der Testgruppe im Vergleich zur Ausgangssituation 14
Probanden weniger, welche eine Referenzwertuberschreitung aufweisen. In der
Kontrollgruppe sind es dagegen nur 4 Probanden weniger. Damit liegen am Ende der
Studie noch 3 Personen aus der Testgruppe und 7 Personen aus der Kontrollgruppe

Uber dem Referenzwert.

In der Testgruppe werden nach 6 Wochen der Supplementation durchschnittliche
Folatwerte von 38,01 ng/ml erreicht. Fir normale Werte wird eine Spanne zwischen 3
und 17,5 ng/ml angegeben, die mit der ,Folsami“-Supplementierung erreichten Werte
liegen also deutlich tGber den Referenzwerten. Damit stellt sich die Frage, welche
Auswirkungen derart hohe Werte haben kénnen. Kelly et al. (1997), Troen et al.
(2006), Wright et al. 2007, Sweeney et al. (2007) sowie Sweeney et al. (2009) be-
schreiben, dass eine stark erhdhte Aufnahme von synthetischer Folsaure zu nicht-
metabolisierter Folsaure im Blut fuhrt, da die Enzymkapazitaten im Darm und in der
Leber begrenzt sind. Verantwortlich fir die Metabolisierung der Folsdure ist das En-
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zym Dihydrofolatreduktase, welches hauptsachlich in der Leber vorkommt. Noch sind
die Fakten zu diesem Enzym liickenhaft, allerdings kann angenommen werden, dass
die Aktivitat des Enzyms individuell sehr unterschiedlich ausgepragt ist. Damit lasst
sich auch erklaren, warum speziell die nicht-metabolisierte Fols&dure bei verschiede-
nen Probanden in ziemlich unterschiedlichen Konzentrationen gemessen wurde
(Smith et al. 2008). Noch ist weitgehend unklar, welche Auswirkungen die nicht-
metabolisierte Folsaure im Korper hat (Brouwer et al. 1999). Beobachtet wurden un-
ter anderem inverse Beziehungen zwischen nicht-metabolisierter Folsaure und natir-
lichen Killerzellen, einem Bestandteil des unspezifischen Immunsystems (Ueland und
Hustad 2008, Troen et al. 2006), welches auch eine Rolle bei der Zerstérung von

Tumorzellen spielen kann.

Grundsatzlich ist bei der vorliegenden Studie das Folatniveau relativ hoch; dies gilt
sowohl fur die Ausgangswerte der Folatkonzentration als auch fur die Reaktionen auf
die Supplementation Gber die angereicherte Rohwurst. Untersuchungen von Kelly et
al. (1997) belegen, dass es enorme Unterschiede zwischen den niichtern und den
postprandial gewonnenen Konzentrationen von Folat im Serum gibt. Je nach Biover-
fugbarkeit der Folsdure aus den verzehrten angereicherten Lebensmitteln wurden
dabei postprandial Werte bis zu 75 ng/ml gemessen. In anderen Anreicherungsun-
tersuchungen an nichternen Probanden lagen die Werte entschieden niedriger, es
wurden dabei etwa 13 bis 17 ng/ml nach 4 bis 24 Wochen Supplementation mit 200
bis 600 pg Folsaure/Tag gemessen (Schorah et al. 1998, Riddell et al. 2000). In den
oben genannten Studien von Schorah et al. (1998) und Riddell et al. (2000) ist aller-
dings nicht nachvollziehbar, wie dort das Durchschnittsalter und die Verteilung der
Geschlechter aussahen. Somit kdnnte auch eine unterschiedliche Verteilung der
Probanden in Bezug auf Geschlecht, Alter, Verzehrsgewohnheiten und Lebensstil fur

einen Teil der Unterschiede im Folatspiegel ausschlaggebend gewesen sein.

Der Einfluss der Supplementation auf die Parameter des kleinen Blutbildes scheint
eher gering zu sein. Die Mittelwerte aller Daten liegen im Bereich der Referenzwerte,
klinisch bedenkliche Werte speziell im Hinblick auf Anamien lagen nicht vor. Ein gro-
Berer Einfluss der Supplementation auf die Blutparameter war somit auch nicht zu

erwarten. Die ermittelten schwachen Korrelationen zwischen den Folat- sowie
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Homocysteinspiegeln und den Daten des kleinen Blutbildes zeigen bei der Testgrup-
pe zwar etwas hohere Werte als bei der Kontrollgruppe, dies durfte aber aufgrund
des niedrigen Gesamtniveaus eher zufallsbedingt sein. Dagegen entsprechen die
Beziehungen zwischen den verschiedenen Werten des Blutbilds wie Hamatokritwert
und Zahl der Erythrocyten oder Hamoglobinwert und Erythrozytenzahl voll den phy-
siologischen Gegebenheiten und sind auch in der vorliegenden Studie deutlich und

hoch signifikant miteinander korreliert.

Einige Auffalligkeiten ergeben sich im Bereich der Thrombocyten- und der
Leukozytenzahl sowie beim mittleren Zellvolumen (MCV) zwischen der Test- und der
Kontrollgruppe. Allerdings sind hier bereits die Ausgangswerte zum Teil bereits signi-
fikant voneinander verschieden gewesen, so dass eine Zuordnung der Unterschiede
zur Supplementierung nur sehr eingeschrénkt erfolgen kann. Zudem besteht ein ge-
wisser Widerspruch darin, dass mit steigendem Folatspiegel auch die
Leukozytenzahlen ansteigen. Bei der Diskussion um erhohte Spiegel an nicht-
metabolisierter Folsdure im Blut wurde dagegen ein ungunstiger Einfluss auf die Bil-
dung naturlicher Killerzellen, welche wiederum aus Leukozyten hervorgehen, ins
Spiel gebracht (Ueland und Hustad 2008, Troen et al. 2006). Das mittlere Zellvolu-
men (MCV) ist in der Testgruppe kleiner als in der Kontrollgruppe und verandert sich
signifikant im Verlauf der Studie. Das Volumen der Erythrocyten ist nach 6 Wochen
zusatzlicher Folatzufuhr am kleinsten. Da bei Folsduremangel das MCV aufgrund
reduzierter Erythrocytenzahlen ansteigt, darf im vorliegenden Fall von einer ausrei-
chend hohen Zahl an Erythrocyten ausgegangen werden. Dabei gibt es auch keine
signifikanten Unterschiede mehr zwischen der Test- und der Kontrollgruppe und auch

nicht mehr zwischen den Terminen.

5.2.4 Verlauf der Serumwerte nach Einflussfaktoren

Die Verlaufe der Serumspiegel in der mit Folsdure supplementierten Testgruppe
wurden auch unter Berticksichtigung verschiedener Einflussgréf3en wie Geschlecht,
Alter, BMI, Raucherstatus und dem Niveau der Ausgangswerte ausgewertet. Wie
sich bereits bei der genaueren Betrachtung der Mittelwerte und vor allem der Varianz

abzeichnet, scheint es mehrere Reaktionstypen in Bezug auf eine Supplementation
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mit Folsaure zu geben. Nachdem im vorliegenden Probandenmaterial die Gruppe der
Frauen im gebarfahigen Alter am starksten reprasentiert ist, lassen sich fur diese
Gruppe auch kleinere Differenzen oder schwachere Einflisse statistisch gut absi-

chern.

Einen deutlichen Einfluss auf die Folatkonzentration im Blut tbt das Geschlecht aus
(Lussier-Cacan et al. 1996, Lin et al. 2002, Hatzis et al. 2006). Auch im vorliegenden
Datenmaterial ist der Einfluss des Geschlechts signifikant. Frauen weisen im Durch-
schnitt der gesamten Studie mit rund 20,40 ng/ml um ein Drittel héhere Werte auf als
die Ma&nner mit 13,74 ng/ml. Im Homocysteinspiegel liegen die Durchschnittswerte
der Frauen 18 % unter denen der Manner, was etwa dem Unterschied im Ausgangs-
spiegel entspricht. Zu allen Terminen weisen also die Frauen héhere Folat- und ge-
ringere Homocysteinwerte auf als die Mé&nner. Dies stutzt die Annahme, dass sich
die Frauen auch wéahrend der gesamten Studie mehr Folat pro 1.000 kcal Energie-
aufnahme mit der normalen Nahrung zugefuihrt haben. Mit hoheren Folatspiegeln
korrespondieren geringere Homocysteinwerte. Auch hier kann mit geschlechtsge-
koppelten Eigenschaften wie ,hdhere Muskelmasse® und ,unterschiedliche Hormon-

konstellation“ ein Teil der Varianz erklart werden.

Der homocysteinsenkende Effekt einer Folsdure-Supplementation nimmt aber bei
beiden Geschlechtern &hnliche Gréf3enordnungen an, wie bereits in anderen Studien
vermerkt wurde (den Heijer et al. 1998). Innerhalb der 6-wdchigen Supplementation
fallt der Homocysteinspiegel bei Mannern um 2,45 umol/l und bei den Frauen um

2,34 umol/l, die Homocysteinsenkung ist damit fast identisch.

Der Anstieg der Folatkonzentration wahrend der 6-wéchigen Supplementation ist
sehr deutlich vom Geschlecht abhangig. Er betragt bei den Méannern 14,34 ng/ml und
liegt bei den Frauen mit 33,59 ng/ml um mehr als das Doppelte so hoch. Derart deut-
liche Unterschiede zwischen den Geschlechtern als Reaktion auf eine Folséure-
Supplementation wurden bisher nicht beschrieben. Eventuell spielt hier wieder der
Zeitpunkt der Blutabnahme eine Rolle. Durch die anzunehmende unterschiedliche
Nahrungsaufnahme vor der Blutabnahme sind die Bedingungen nicht standardisiert.

Moglicherweise afl’en Frauen zum Frihstiick oder zum Mittagessen am Blutabnah-
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metag bevorzugt folatreiche Lebensmittel einschlie3lich der angereicherten Salami,
womit die kurzfristig erhéhten Werte erklarbar waren. Aber auch andere, bisher nicht
naher untersuchte Faktoren wie die Genetik oder epigenetische Aspekte mit letztend-
lich unterschiedlichen Resorptionsraten oder Stoffwechselwegen kdnnten an den

Unterschieden zwischen den Geschlechtern beteiligt sein.

Das Alter scheint dagegen keinen besonderen Einfluss auf die Entwicklung des
Folatspiegels durch die Supplementation zu haben. Bei der Betrachtung der Serum-
werte Uber alle 4 Termine in der Testgruppe treten zwischen den bis zu und den Uber
45-Jahrigen insgesamt keine signifikanten Unterschiede auf. Im Folatspiegel liegen
aber signifikante Unterschiede zwischen den beiden Altersstufen zum Ausgangster-
min (p =0,007) im gesamten Probandengut vor. Der Homocysteinspiegel unter-
scheidet sich zwischen den beiden Altersklassen zu den Terminen 2 (p = 0,029) und
4 (p =0,001) (gesamtes Probandengut). Die bis 45-Jahrigen zeichnen sich durch
hohere Folat- und niedrigere Homocysteinwerte aus im Vergleich zu den Uber 45-

Jahrigen. Dieser Trend zeichnet sich bereits in den Ausgangswerten ab.

Der Abfall des Folatspiegels nach Beendigung der Supplementation ist umso gerin-
ger, je alter die Probanden sind. Die Reaktion der Folatspiegel erfolgt im Laufe der
Studie bei den Uber 45-Jahrigen wesentlich weniger ausgepragt als bei den Jiinge-
ren. Die Alteren liegen zum Ende der Studie mit ihren Folatspiegeln tber den Aus-
gangswerten, was wiederum fur eine nachhaltigere Wirkung der Supplementation bei
den Alteren spricht. Die Interaktionen mit dem Geschlecht sind teils signifikant, im

Grunde jedoch ohne besondere Bedeutung.

Bei der Auswertung der Homocysteinspiegel ergeben sich deutliche Altersunter-
schiede, welche sich weitgehend unabhangig vom Geschlecht erweisen. Die Werte
bei den Probanden Uber 45 Jahre fallen wahrend der Supplementation im Mittel we-
sentlich weniger ab als die der jingeren Probanden. Der Wiederanstieg der
Homocysteinwerte ist nach Beendigung der Folsaure-Supplementation durch ange-
reicherte Salami bei den Alteren im Durchschnitt wesentlich starker ausgepragt als
bei den Jingeren. Wie oben dargestellt liegen schliel3lich die tGber 60-Jahrigen am
Ende der Studie bei den Folatwerten deutlich Gber ihren Ausgangswerten. Wéahrend

der geringere Abfall des Folsdurespiegels nach Beendigung der Supplementation bei
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den Alteren fiir eine gewisse Nachhaltigkeit spricht, ist dies beim Homocysteinspiegel
sicher nicht der Fall. Insgesamt scheinen Personen Uber 45 Jahre weniger auf die
Supplementation anzusprechen als die bis 45-Jahrigen, signifikant ist dies allerdings
nur beim Homocysteinspiegel. Bei den tUber 45-Jahrigen scheinen also andere Fakto-
ren starker auf den Homocysteinspiegel zu wirken als die Folsaure, was insbesonde-
re zum letzten Termin deutlich wird. Neben anderen Erndhrungs- und Lebensstilfak-
toren kdnnen auch altersbedingte Veranderungen im Stoffwechsel dafir verantwort-

lich gemacht werden.

Die Unterschiede in der Reaktion auf die Supplementation werden bei einer gemein-
samen Betrachtung von Alter und Geschlecht noch deutlicher. Die héchsten
Folatwerte werden nach 6 Wochen Supplementation bei Frauen bis 45 Jahren er-
reicht. M&nner im selben Alter erreichen nur rund die Hélfte der Werte der jungen
Frauen, allerdings reduzieren sich die Spitzenwerte dann auch bei Frauen im Alter
von Uber 45 Jahren ganz erheblich. Am wenigsten scheinen jedoch die Herren Uber
45 Jahre auf die angereicherte Wurst zu reagieren, bei ihnen ist dagegen die Varianz

ganz besonders grof3.

Ein ahnliches Bild zeichnet sich im Homocysteinspiegel ab. Es sind wiederum die
jungen Frauen, die in der 6. Studienwoche die geringsten Homocysteinspiegel auf-
weisen, gefolgt von den alteren Frauen Uber 45 Jahre. Auch im Rahmen der Supp-
lementation weisen Manner hohere Homocysteinwerte auf als die Frauen, wobei die

jungen Méanner geringere Spiegel zeigen als die Manner Uber 45 Jahre.

Frauen im gebarfahigen Alter sprechen also auf die Supplementation sehr stark an,
es scheint also mdglich zu sein, dass ihr Stoffwechsel darauf ausgerichtet ist, ein
hoheres Angebot an Folat besser zu nutzen. Da die Speicher fur Folate im Korper
begrenzt sind, mussten die Folate ohne ausgeschieden zu werden hauptsachlich im
Blut zirkulieren. Diese Theorie kann dadurch gestiitzt werden, dass der Anstieg in
den letzten 3 Wochen der Supplementation besonders hoch ist. In den ersten 3 Wo-
chen wurden die Folate somit moéglicherweise genutzt, um die Speicher in der Leber
aufzufullen, so dass sich zur 2. Blutabnahme nach 3 Wochen die Folatwerte noch

nicht deutlich von den anderen Untergruppen unterscheiden.
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Der hohere Folatspiegel wirkt sich auch auf den Homocysteinspiegel aus. Dieser fallt
in der Gruppe der gebarfahigen Frauen besonders stark ab. Dies ware von Vorteil im
Falle einer Schwangerschaft, da erhohte Homocysteinspiegel wahrend der Schwan-
gerschaft nachweislich an einer hoheren Abortneigung sowie an einer Storung der
Plazentafunktion beteiligt sind (Schmidt 2006).

Bei der Gruppe der Frauen kommt es, im Gegensatz zu den Mannern, haufiger zu
signifikanten Korrelationen zwischen dem Folatspiegel und weiteren Faktoren. Bei
Frauen fallt mit zunehmendem Lebensalter der Folatspiegel signifikant ab, berechnet
als Mittelwert tber alle Termine. Der Folatspiegel steigt zwischen dem Ausgangswert
und 6 Wochen nach Supplementation sowie zwischen der 3. und 6. Studienwoche
zudem umso weniger an, je alter die Frauen sind. Der Anstieg zwischen dem
Folatspiegel beim Ausgangstermin und dem Termin 3 Wochen nach Supplementati-
on verhdlt sich allerdings proportional zum Alter. Auch der Abfall des Folatspiegels
nach Beendigung der Folsaure-Supplementation fallt bei den Frauen umso geringer
aus, je alter sie sind. Die Folatwerte der Uber 45-jahrigen Frauen liegen zum Ende
der Studie, also 6 Wochen nach Beendigung der Supplementation, immer noch tber
ihren Ausgangswerten, was hier fir einen nachhaltigen Effekt der Supplementation
im Alter spricht. Alle genannten Beziehungen sind bei den Mannern nicht signifikant.
Frauen reagieren somit moglicherweise sensibler auf beeinflussende Faktoren. Ein
direkter Vergleich zwischen den Geschlechtern ist allerdings bei den héheren Alters-
klassen infolge einer sehr schwachen Gruppenbelegung bei den alteren Herren nicht

mehr zuléssig.

Der Einfluss des BMIs konnte nur an zwei BMI-Gruppen (18,5 bis 25 kg/m? und
> 25 kg/m?) geprift werden, da in der Testgruppe keine Probanden mit einem BMI
kleiner als 18,5 kg/m2 vorhanden waren. Probanden der Testgruppe mit einem BMI
uber 25 kg/m? weisen signifikant geringere Ausgangsfolatspiegel auf als Probanden
mit niedrigerem BMI, was im ersten Moment fur eine hohere Aufnahme von leeren
Energietragern mit geringerer Nahrstoffdichte spricht. Allerdings ist der BMI mit dem
Alter korreliert, wobei nach Alterskorrektur die Beziehungen dann nicht mehr signifi-
kant sind, ein hoherer BMI ist somit nicht grundsatzlich fur einen geringeren
Folatspiegel verantwortlich. Alle anderen Beziehungen zwischen BMI und dem
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Folatspiegel zu den verschiedenen Zeiten sind meist nicht sehr ausgepragt und nicht

signifikant.

Bei Betrachtung der Mittelwerte Uber alle 4 Termine liegt der Homocysteinspiegel bei
Ubergewichtigen Probanden héher als bei den Probanden mit moderatem BMI. Signi-
fikant werden die Unterschiede nach 3 und 6 Wochen der Supplementation, wobei
diese Unterschiede unabhangig vom Alter auftreten. Auch wenn der BMI zu keinen
Unterschieden der Homocysteinspiegel zum Beginn der Studie fuhrt, liegt zumindest
ein Einfluss des BMIs auf die Werte im Verlauf der Supplementation und anschlie-
Rend vor. Zumindest scheint die Regulation des Homocysteinspiegels bei Uberge-

wichtigen etwas anders zu verlaufen als bei Normalgewichtigen.

Der Folatspiegel ist bei der Gruppe der Ubergewichtigen zwar auch etwas niedriger,
aber nicht signifikant. Ein Absenken des Homocysteinspiegels erfolgt umso weniger
deutlich, je alter die Probanden sind und je hoéher der BMI ist. Wahrscheinlich erhéht
ein hoher BMI im Alter zuséatzlich den Homocysteinspiegel. Die Aussagen in der Lite-
ratur zum Zusammenhang zwischen BMI und Homocysteinspiegel sind nicht einheit-
lich. In einigen Studien wurde ein Zusammenhang, &hnlich der vorliegenden Studie,
gefunden (Rasmussen et al. 2000, Jacque et al. 2001), in anderen nicht (Lussier-

Cacan et al. 1996, Stolzenberg-Solomon et al. 1999).

Wahrend sich Raucher und Nichtraucher bereits in den Ausgangsfolatwerten signifi-
kant unterscheiden, gibt es beim Homocysteinspiegel zu diesem Zeitpunkt noch kei-
nen signifikanten Unterschied. Umgekehrt scheint das Rauchen keinen wesentlichen
Einfluss auf das Verhalten des Folatspiegels wahrend der Supplementation und da-
nach auszutben. Der Homocysteinspiegel hingegen wird wahrend der 6-wdchigen
Supplementation bei Rauchern bei weitem nicht so weit abgesenkt (um 1,49 umol/l)
wie bei Nichtrauchern (um 2,44 pmol/l). Die Daten lassen den Schluss zu, dass bei
Rauchern die maximale Senkung des Homocysteinspiegels bereits nach 3 Wochen
der Supplementation erreicht ist, da der Wert zwischen der 3. und 6. Studienwoche
trotz fortgesetzter Supplementation sogar wieder leicht ansteigt. Die maximale Ab-
senkung pegelt sich auf einem immer noch relativ hohen Niveau ein (10,46 pmol/l
nach 3 Wochen, 10,57 pmol/l nach 6 Wochen Supplementation). Bei Nichtrauchern
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werden die Werte auch in den letzten 3 Studienwochen noch deutlich abgesenkt. Der
homocysteinsenkende Effekt einer Folsaure-Supplementation ist also bei den Nicht-
rauchern wesentlich starker ausgepragt; so liegen auch 6 Wochen nach Beendigung
der Supplementation die Homocysteinspiegel um 1,69 pumol/l niedriger im Vergleich
zu den Ausgangswerten, bei den Rauchern liegt der Unterschied zum Ausgangswert
bei lediglich 1,02 pumol/l. Nichtraucher profitieren damit mehr von einer Supplementa-
tion als Raucher. Da das Rauchen haufig mit einem ungesinderen Lebensstil verge-

sellschaftet ist, konnen hier sehr unterschiedliche Ursachen eine Rolle spielen.

Die rauchenden Méanner der Studie unterscheiden sich im Homocysteinspiegel nicht
von den nichtrauchenden Mannern. Bei den Frauen hingegen haben die Raucherin-
nen nach 3 und 6 Wochen der Folséure-Supplementation immer noch signifikant ho-
here Homocysteinspiegel als die Nichtraucherinnen. Rauchen wirkt sich bei den
Frauen also deutlich unginstiger auf den Homocysteinspiegel aus als bei Mannern.
Es gibt zwischen normalgewichtigen Rauchern und normalgewichtigen Nichtrauchern
zu einigen Terminen sowohl im Folat- als auch im Homocysteinspiegel signifikante
Unterschiede, dagegen existieren kaum noch Unterschiede zwischen Ubergewichti-
gen Rauchern und tbergewichtigen Nichtrauchern. Da Ubergewichtige von vornhe-
rein zu einem hoheren Homocysteinspiegel tendieren, scheint das Rauchen dann
keinen zuséatzlichen Effekt zu haben. Eine weitere Detaillierung musste unterbleiben,
da die Bildung zusatzlicher und noch kleinerer Untergruppen im Bereich von BMI,
Rauchverhalten und Alter zu so kleinen Belegungen gefiihrt hatte, dass damit keine

signifikanten Ergebnisse mehr méglich gewesen waren.

Die Probanden lieBen sich entsprechend ihrer Folatausgangswerte sehr gut in
3 Gruppen unterteilen, wobei die Gruppe mit dem hochsten Folatspiegel die gerings-
ten Homocysteinspiegel aufweist und die Gruppe mit den niedrigsten Folatspiegeln
die hochsten Homocysteinwerte hat. Anhand der 3 Gruppen kann gezeigt werden,
dass der Ausgangsfolatspiegel einen sehr deutlichen Einfluss auf den Anstieg bzw.
Abfall der Serumwerte in den 6 Wochen der Supplementation hat. Je geringer die
Folatausgangswerte sind, desto geringer sind Anstieg und Abfall wahrend und nach
der Supplementation. Personen, die einen geringen Folatspiegel zu Beginn und im
Verlauf der Studie aufweisen, kdnnen jedoch langer von der Supplementation profi-
tieren. Bei ihnen liegen die Folatwerte am Ende der Studie noch signifikant Gber den
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Ausgangswerten. Hierzu kénnen eine Reihe von Faktoren herangezogen werden,
welche zwischen Genetik, personlichem Verhalten sowie der gewahlten Umwelt an-
gesiedelt sind. Moglicherweise verhélt sich auch die Konzentration der Folate im Blut
wie die vieler anderer Inhaltsstoffe und ist innerhalb von gewissen Grenzen festge-
legt. Damit kbnnte ein zusatzliches Angebot an Folaten nur in sehr begrenztem Um-

fang zu einer Erhéhung der Serumspiegel beitragen.

Je geringer die Folatausgangsspiegel sind, desto hoher sind die Homocysteinwerte,
was dann auch fur den gesamten Verlauf der Studie gilt. Allerdings sind die Unter-
schiede zwischen den verschiedenen Gruppen zu den einzelnen Terminen mit Aus-
nahme des letzen Termins nicht signifikant. Die starkste Reduktion des
Homocysteinspiegels wird bereits nach den ersten 3 Wochen der Folséure-
Supplementation erreicht, die in den folgenden 3 Wochen erfolgende Reduktion halt
sich dagegen in engen Grenzen. Obwohl die Gruppe mit den héchsten
Eingangsfolatserumwerten am Ende der Studie im Folatspiegel signifikant unter ihren
Ausgangswerten liegt, ist der Anstieg des Homocysteinspiegels nach Beendigung
der Folsdure-Supplementation fast zu vernachlassigen. Personen, die zu Beginn der
Studien mit Folaten gut versorgt waren, weisen von vornherein auch geringere
Homocysteinspiegel auf, welche durch eine weitere Folsédure-Supplementation noch
weiter reduziert werden kdnnen. Personen, welche weniger gut mit Folaten versorgt
waren, konnten innerhalb der 6 Wochen Folsaure-Supplementation ihren
Homocysteinspiegel im Vergleich zum Ausgangswert starker reduzieren. Bei den
besser Versorgten fallt die Reduktion des Homocysteinspiegels schwéacher aus, da
offensichtlich eine Grenze fir jede weitere Senkung erreicht war. Wahrend also Per-
sonen mit geringeren Folatspiegeln starker mit einem Abfall des
Homocysteinspiegels reagieren, halt die Senkung des Homocysteinspiegels bei den

besser Versorgten auch nach Beendigung der Supplementation langer an.

Betrachtet man die Serumspiegel nach den Ausgangswerten des
Homocysteinspiegels, so wird ein ahnlicher Verlauf des Homocysteinspiegels ent-
sprechend der Einteilung nach den Ausgangsfolatspiegeln deutlich. Je hdher der
Ausgangshomocysteinspiegel ist, desto starker der Abfall im Verlauf der Supplemen-
tation. Hierbei unterscheiden sich die Gruppen auch signifikant voneinander. Perso-
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nen, die zu Beginn einen hohen Homocysteinspiegel aufweisen, profitieren nachhal-
tiger von der AnreicherungsmalRnahme als die Personen, die zu Beginn deutlich ge-
ringere Homocysteinwerte aufweisen. Eine Gruppierung nach den Ausgangswerten
der Homocysteinkonzentrationen verursacht dagegen keine eindeutigen Reaktionen
im Folatspiegel, vorhandene Differenzen waren zwischen den 3 Gruppen zu keinem

Zeitpunkt signifikant.

Es bleibt festzuhalten, dass die gréf3ten homocysteinsenkenden Effekte der Folsau-
re-Supplementation besonders bei solchen Probanden zu beobachten sind, welche
relativ hohe Ausgangskonzentrationen beim Serumhomocystein und relativ geringe
Ausgangswerte bei der Folatkonzentration haben. Ahnliches wird auch aus anderen
Studien berichtet (den Heijer et al. 1998, Bronstrup et al. 1998, Schorah et al.1998,
Brouwer et al. 1999, Wald et al. 2001, Tapola 2004).

Grundsatzlich fallt auf, dass bei allen betrachteten Untergruppen, unabhangig vom
Ausgangswert, Geschlecht oder Alter die Folatspiegel nach 3 Wochen der Supple-
mentation sehr ahnliche Werte erreichen. Sie liegen zwischen 13 und 15 ng/ml. Erst
in den folgenden 3 Wochen der Supplementation werden die unterschiedlichen
Reaktionsmuster deutlich. Die Werte liegen dann zwischen 17 und 50 ng/ml und
werden von Geschlecht, Alter und Ausgangswert beeinflusst. Es scheint so, als wiir-
de der menschliche Organismus zunachst, also zumindest in den ersten 3 Wochen
einer Supplementation, eine generelle Speicherung vornehmen und beispielsweise
Folsaure in der Leber einlagern. Erst wenn Folate Uber einen langeren Zeitraum von
wenigstens 6 Wochen permanent in héheren Konzentrationen zugefiihrt werden,
kommt es zu individuellen Reaktionsmustern. Fir das Ansprechen auf eine Supple-
mentation von besonderer Bedeutung ist also der Ausgangswert, welcher wiederum
auch vom Alter und Geschlecht beeinflusst werden kann. Er ist bei den Frauen bis
45 Jahre signifikant hoher als bei den Frauen tber 45 Jahre und auch noch deutlich

héher als bei den Ma&nnern.

Die Zusammenhénge zwischen Folat- und Homocysteinkonzentration im Blut lassen
sich anhand der vorhandenen Zahlen nur sehr vorsichtig interpretieren. Jedenfalls
sinkt der Homocysteinspiegel vom Beginn der Studie bis zum Ende der 6-w6chigen
Supplementation in der Gruppe mit den niedrigen Folatausgangswerten um
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1,43 pmol/l mehr als in der Gruppe mit den hochsten Folatausgangswerten. Es be-
steht also Grund zur Annahme, dass in der Gruppe mit den niedrigen Ausgangswer-
ten und dem wenig ausgepragten Anstieg im Folatspiegel mdglicherweise eine gro-
Rere Menge Folat zum Homocysteinabbau beitragt, so dass dann auch im Blut keine
héheren Konzentrationen mehr nachweisbar sind. Ebenfalls kann die Ausscheidung
von Folaten im Urin und in den Fazes recht unterschiedliche Dimensionen annehmen
und es ist nicht auszuschlieR3en, dass einzelne Probanden sehr individuell mit einem
Uberschuss an aufgenommenen Folaten umgehen. So wurden im Urin (Keagy et al.
1988) und den Féazes hochst unterschiedliche Konzentrationen gemessen, die beo-
bachtete Abweichung der Werte im Blut kdnnte dazu komplementér erfolgen. Der
Verbrauch von Folat im Gesamtstoffwechsel kann wohl die verschiedensten Ursa-
chen haben und es kommen viele Faktoren mit genetischem, ethologischem und an-
derem Hintergrund fir die aufgezeigten Unterschiede in Frage.

Frauen im gebarfahigen Alter sind zwar schon in den Ausgangswerten mit Folat bes-
ser versorgt als andere Untergruppen und reagieren auch sehr stark auf die Supple-
mentation mit einem Anstieg der Serumspiegel. Fir die Prophylaxe-Empfehlungen
zur Folatversorgung sollte man aber auch die weiblichen Probanden berlcksichtigen,
welche nur sehr schwach auf die Folsaure-Supplementation reagieren. In diesen Fal-
len wére eine deutliche Anhebung der empfohlenen Zufuhr angebracht. Fir eine in-
dividuelle Empfehlung fehlen aber noch die wesentlichen Parameter, insbesondere

auch Kenntnisse zum genetischen Hintergrund.

Beim Folatspiegel kommt es in den ersten 3 Wochen der Supplementation nur zu
einem mafigen Anstieg, nach weiteren 3 Wochen aber zu einem starken Anstieg,
und, unabhangig von der Untergruppenbildung, ist der Abfall im Homocysteinspiegel
in den ersten 3 Wochen starker ausgepragt als in den weiteren 3 Wochen der Supp-
lementation. Innerhalb der letzten 3 Studienwochen wird offensichtlich ein
Folatspiegel erreicht, der eine maximale Senkung des Homocysteinspiegels ermdg-
licht. Eine maximale Senkung des Homocysteinspiegels wird bei einer taglichen Auf-
nahme von 400 pg Folat angenommen (Homocysteine lowering trialists”collaboration

1998, Ward et al. 1997). Diese Folataufnahmemenge wurde im vorliegenden Fall
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problemlos durch die angereicherte Rohwurst und die tagliche Zufuhr mit der her-

kommlichen Ernahrung erreicht.

Bei einigen Untergruppen verandert sich der Homocysteinspiegel nach den ersten
3 Wochen der Supplementation kaum noch, wogegen hier der Folatspiegel allgemein
nochmals kraftig ansteigt. Dieser Anstieg konnte von anderen Autoren nicht beo-
bachtet werden. Schorah et al. (1998) untersuchten einen Zeitraum von 24 Wochen,
in dem die Probanden taglich zusatzlich 200 pg Folsdure mit Frihstickscerealien
aufnahmen. Hier erreichten die Probanden bereits nach 4 Wochen der Supplementa-
tion ein Plateau von rund 13 ng/ml, welches sich bis zur 24. Studienwoche nicht mehr
wesentlich veranderte. Auch bei Riddell et al. (2000) erreichten die Probanden durch
eine Aufnahme von taglich 600 pg Folsaure nach 6 Wochen rund 15 ng/ml im
Folatspiegel und nach weiteren 6 Wochen rund 17 ng/ml. Hier liegen die Werte aller-
dings deutlich niedriger, da die Untersuchungen der Konzentrationen ausnahmslos

am nichternen Probanden erfolgten.

Die Probanden haben die Supplementation durch die angereicherte Rohwurst oder
auch den Verzehr der Placebo-Wurst in einem Protokoll dokumentiert und damit eine
sehr hohe Compliance erreicht. Allerdings haben auch einige Probanden angegeben,
dass es ihnen schwergefallen sei, tber 6 Wochen die vorgegebene Menge an Wurst
zu konsumieren. Dies betraf aber die Testgruppe mit der angereicherten ,Folsami®
ebenso wie die Kontrollgruppe mit der Placebo-Wurst in gleichem Mal3e und sollte

deshalb keinen Einfluss auf die berechneten Parameter haben.

Letztlich hat die Verzehrsstudie gezeigt, dass der Konsum einer mit Folsdure ange-
reicherten Salami den Folatspiegel im Serum deutlich und hoch signifikant anhebt
und den Homocysteinspiegel signifikant senkt. Je nach Geschlecht, Alter, BMI, Rau-
cherstatus und Ausgangsspiegel konnen aber diese Reaktionen recht unterschiedlich

ausfallen.
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Die Versorgung der Bevolkerung mit Folaten wird allgemein als mangelhaft bezeich-
net. Die Unterversorgung betrifft besonders diejenigen Bevolkerungsteile, welche
sich durch einen héheren Anteil an Fleisch und Wurst in der Ern&hrung auszeichnen.
Es lag daher nahe, ein von dieser Bevdlkerungsgruppe allgemein akzeptiertes Nah-

rungsmittel mit hbheren Mengen an Folséaure anzureichern.

Dazu wurde eine Salami mit hoher Folsaurekonzentration entwickelt, welche techno-
logisch und geschmacklich den gehobenen Qualitatsstandards dieser Kategorie ent-
spricht (,Folsami®, Pat. Nr. EP 1 601 257 B1).

AnschlieRend wurden in einer klinischen Studie mit 166 Probanden die Auswirkun-
gen einer wochentlichen Einnahme von 5 Portionen ,Folsami“ a 50 g Uber 6 Wochen
hinweg und wéhrend einer weiteren 6-wochigen Auswaschphase untersucht. Die
Studienteilnehmer hatten ein 7-tagiges Ernahrungsprotokoll zu fihren sowie genaue
Angaben zu ihren Lebens- und Erndhrungsgewohnheiten zu machen. Im Vergleich
zur allgemeinen Bevoélkerung machte hierbei die Gruppe der jingeren Frauen einen
deutlich héheren Anteil aus, wéhrend die Senioren beiderlei Geschlechts unterrepra-
sentiert waren. Die Studie steht damit fur eine relativ junge Bevolkerungsschicht. Die
Studie war als Doppelblind-Versuch angelegt, wobei eine Hélfte der Teilnehmer ein
Placebo bekam, in diesem Fall also eine Salami ohne zusatzlichen Folséduregehalt.
Alle Teilnehmer wurden vollstandig und genau informiert und hatten ihr schriftliches

Einverstandnis gegeben.

Die Probanden wurden zufallig auf 2 Gruppen (Testgruppe mit Folséure-
Supplementation n = 89, Kontrollgruppe ohne Folsaure-Supplementation n = 77) ver-
teilt. Davon waren 61 Manner mit einem durchschnittlichen Alter von 33,3 Jahren und
105 Frauen mit einem Durchschnittalter von 28,7 Jahren, 134 Probanden waren bis
zu 45 Jahre alt, meist Studenten, 32 waren Uber 45 Jahre alt (2 Geburtsdaten fehl-

ten), 29 waren Raucher, 137 waren Nichtraucher.
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An 4 Untersuchungsterminen wurde von jedem Studienteilnehmer eine Blutprobe
gezogen und darin die Folat- und Homocysteinkonzentration bestimmt. Ebenso wur-
den die Daten zum kleinen Blutbild erfasst und spezielle Auskiinfte zum bisherigen
individuellen Verlauf der Studie eingeholt.

Die 1. Untersuchung fand als Eingangsuntersuchung statt. Hierbei erfolgte auch die
zufallige Verteilung der Probanden auf die Test- und die Placebogruppe. Die 2. Un-
tersuchung erfolgte 3 Wochen, die 3. Untersuchung dann 6 Wochen nach Beginn der
Einnahme von folsaureangereicherter Rohwurst oder einer Placebowurst. Die 4. Un-
tersuchung wurde schlief3lich 6 Wochen nach der Beendigung der Verzehrsperiode

durchgefuhrt.

Die mathematisch-statistische Auswertung erfolgte unter Verwendung von PASW
Statistics (Predictive Analytics Software) Version 18 (IBM — SPSS Statistics, New
York), fur die Auswertung der Ernahrungsprotokolle wurde das Programm PRODI,
Version 5.3 (Firma Nutri-Science GmbH, D-77756 Hausach) verwendet.

Es wurden folgende Ergebnisse erzielt:

1. Die Folsaureanreicherung der Rohwurst erbrachte mehrere technologische
Vorteile bei der Reifung, Farbhaltung und Haltbarkeit, wodurch die Kosten
der Folsaure-Supplementation weitgehend kompensiert werden. Die sensori-
sche Qualitat der angereicherten Rohwurst entspricht hohen Anspriichen.

2. Die Eingangsuntersuchungen ergaben fir die Folat- und Homocystein-
konzentrationen im Serum eine sehr gleichmafige Verteilung und eine gute
Ubereinstimmung mit anerkannten Grenzwerten und den Untersuchungser-
gebnissen friherer Studien.

3. Je besser die Probanden zum Studienbeginn mit Folat versorgt waren, desto
geringer war auch ihr Ausgangshomocysteinspiegel.

4. Frauen wiesen zum Beginn der Studie eine um rund 20 % hdohere
Folatkonzentration im Blut auf als Manner. Dafir wiesen die M&nner um rund
18 % signifikant hohere und damit ungunstigere

Homocysteinkonzentrationen auf als Frauen.
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11.

Die Eingangswerte zum kleinen Blutbild lagen zu 99 % im Normalbereich.
Durch die Folsaure-Supplementation ergaben sich nur geringfligige Verande-
rungen.

Bei der Testgruppe mit folsduresupplementierter Salami erhohte sich die
Folatkonzentration im Blut bereits nach 3 Wochen um 26 %, nach 6 Wochen
um 239 %. Die Homocysteinkonzentration sank im Gegenzug wéhrend der
ersten 3 Wochen um 17 % und nach 6 Wochen um weitere 2 %. Die Werte
der Testgruppe unterschieden sich nach 3 und 6 Wochen
Folsauresupplementation jeweils hoch signifikant von den Werten der Kont-
roligruppe.

6 Wochen nach Beendigung der Supplementation hatten sich die Folat- und
Homocysteinkonzentrationen wieder auf die Ausgangswerte zu bewegt. Die
Folsdurekonzentrationen der Testgruppe lagen aber noch signifikant tber
denen der Kontrollgruppe, wogegen die Unterschiede zwischen Test- und
Kontrollgruppe in den Homocysteinkonzentrationen nicht mehr signifikant wa-
ren.

Die Beziehungen zwischen Folat- und Homocysteinkonzentrationen waren
zu allen Messzeitpunkten erwartungsgemaf negativ. Allerdings gestalteten
sich diese Beziehungen nur locker und die Korrelationskoeffizienten waren
entsprechend niedrig (r < -0,46).

Der Beitrag der normalen Erndhrung zur Folataufnahme lag bei
174,05 ug/Tag (errechnet nach PRODI, ohne Zufuhr der
folsaureangereicherten Salami). Damit werden von einem uberwiegend ju-
gendlichen Probandenkreis die Zufuhrempfehlungen von 400 pg/Tag deutlich
unterschritten.

Die Aufnahme einer Menge von wochentlich 250 g mit Folsaure angereicher-
ter Dauerwurst (,Folsami®) verbessert die tagliche Folataufnahme um durch-
schnittlich 285,71 pg und ist in der Lage, den Folatspiegel signifikant von
11,19 ng/ml auf 38,01 ng/ml zu erhdhen, gleichzeitig wird der
Homocysteinspiegel von 11,41 umol/l auf 9,20 pumol/l reduziert.

Der Anstieg der Folatkonzentration wahrend der 6-wochigen Supplementati-
on ist deutlich vom Geschlecht abhéngig. Er betragt bei den Mannern
14,34 ng/ml und liegt bei den Frauen mit 33,59 ng/ml um mehr als das Dop-
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14.

15.

16.

17.

pelte so hoch. Derart deutliche Unterschiede zwischen den Geschlechtern
als Reaktion auf eine Folsaure-Supplementation wurden bisher noch nicht
beschrieben. Der Abfall der Homocysteinkonzentration wéahrend der 6-
wochigen Supplementation ist hingegen nicht vom Geschlecht abhangig.

Das Alter hatte bei dem mit 30,4 Jahren durchschnittlich relativ jungen Pro-
bandengut bei den Eingangsuntersuchungen keinen wesentlichen Einfluss
auf die Homocysteinkonzentrationen. Werden samtliche Termine beider
Gruppen gemeinsam verrechnet, wird auch der Einfluss des Alters signifi-
kant. Jingere Probanden hatten demnach niedrigere Homocysteinwerte als
die Alteren. Bei den Folatkonzentrationen hingegen gibt es zu Beginn der
Studie einen signifikanten Einfluss des Alters, der sich aber im weiteren Ver-
lauf der Studie verliert. Altere Probanden starteten mit geringeren
Folatkonzentrationen.

Bei den Folatkonzentrationen gibt es einen Zusammenhang zwischen Ge-
schlecht und Alter. Wéahrend die jingeren Frauen auf die Supplementation
mit hdchstem Anstieg reagierten, ist bei den &lteren Frauen der Anstieg nur
noch gering. Ahnlich unterscheiden sich die Werte der jungen Manner von
denen der alteren Herren.

Zum Studienbeginn lagen die Folatkonzentrationen der Raucher signifikant
unter den Werten der Nichtraucher. Die Homocysteinwerte der Raucher wa-
ren zum Beginn zwar nicht signifikant hoher als die der Nichtraucher, bei der
gemeinsamen Verrechnung samtlicher Daten zu allen Terminen ergeben
sich fur die Raucher signifikant erhéhte Homocysteinwerte.

Der  homocysteinsenkende  Effekt  einer  6-wo6chigen Folsaure-
Supplementation ist bei Nichtrauchern starker ausgepragt als bei Rauchern.
Die Reaktion auf die Folsdure-Supplementation, gemessen als Differenz zwi-
schen dem Ausgangslevel und der Konzentration nach 6-wdchiger Supple-
mentation, weist eine sehr grofRe individuelle Streuung auf und ist im We-
sentlichen vom Ausgangsniveau des jeweiligen Probanden abhéngig.

Ein hoher Ausgangswert der Serumfolatkonzentration fuhrt zu einem starke-
ren Anstieg wahrend der ,Folsami“-Supplementation, aber auch zu einem

starkeren Abfall nach Beendigung der Supplementation.
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18. Bei Personen mit relativ geringen Ausgangsfolatspiegeln kommt es in der
Folge der Supplementation zu einem deutlich starkeren Abfall des
Homocysteinspiegels.

19. Die wiunschenswerte Absenkung des Homocysteinspiegels hélt bei den von
vornherein besser mit Folaten versorgten Probanden nach Beendigung der
Supplementation deutlich langer an.

20. Je hoher und damit ungtinstiger der Ausgangshomocysteinspiegel ist, desto
starker fallt er im Verlauf der Folsdure-Supplementation ab. Gruppen mit un-
terschiedlichem Ausgangshomocysteinspiegel unterscheiden sich hierbei

signifikant voneinander.

Die Untersuchungen haben gezeigt, dass die regelmaRige Aufnahme einer mit
Folsaure angereicherten Salami tUber die Dauer von wenigstens 3 Wochen hin-
weg die Folatkonzentration im Blut signifikant anhebt und im gleichen Zeitraum
den Homocysteinlevel signifikant senkt. Nach 6 Wochen der Supplementation er-
héhen sich die Folatkonzentrationen im Serum nochmals deutlich, wéhrend die
bereits abgesenkten Homocysteinkonzentrationen kaum noch weiter sinken.
6 Wochen nach Ende der Supplementation nahern sich die Konzentrationen
meist wieder ihren Ausgangswerten. Eine nachhaltige Depotwirkung kann also
nicht festgestellt werden und eine Supplementation sollte daher kontinuierlich er-
folgen. Die Einbindung einer mit Folsaure angereicherten Rohwurst in eine nor-
male Diat kann zur kontinuierlichen Versorgung mit Folaten einen sehr guten Bei-

trag leisten.
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In general, the uptake of folates by the German population is considered to be well
below nutritional recommendations. This is particularly true for the parts of the popu-
lation preferring meat and sausage products; they have been shown to have pro-
nounced deficits in their folate supplies. Therefore, it would seem highly useful to
supplement a well-accepted type of food with higher amounts of folic acid. In this
context, a summer-sausage with a high folate concentration was developed: this rep-
resenting a high quality product of a salami form (Folsami®, Pat. Nr. EP 1 601 257
B1).

Subsequently, this folate-supplemented salami was tested in a prospective clinical
trial. Specifically, the study included 166 healthy individuals, which consumed five
50g portions of Folsami per week, for 6 weeks. An additional 6-week washout period
was employed, too. All participants had to both, journal their nutrition intake behav-
iors over 7 days, and document their general eating and living habits. It should be
noted, that compared to the general German population, this study group had an
overrepresentation of younger females, whereas the group of both, older females
and males, was underrepresented. It should be noted that the chosen reason for this
unequal distribution was due to the high participation of students: yet, these younger
females could also face issues of low folate supplementation during subsequent
pregnancies. In the employed double blind experimental design, one-half of the par-
ticipants received a placebo. It should be noted that subjects could not distinguish
between a folic-supplemented sausage and the non-supplemented placebo sausage.
Prior to enrolment, all participants were clearly informed about all steps and risks of

the study and a written consent of all participants was obtained.

Individuals were randomly allocated to one of the two study groups (test group with
folate-supplementation n =89, control group without supplementation n =77). The
participating 61 men had an average age of 33 years; the 105 women had an aver-
age age of 28.7 years; 134 participants were under 45 years of age; 32 individuals
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were older than 45 years; and 29 participants were tobacco smokers, whereas the

remaining 137 were not.

From each participant, at four time points, blood samples were drawn and subse-
guently both, the folate and homocysteine concentrations were assessed. Additional-
ly, from these blood samples, various standardized blood parameters were moni-
tored. Furthermore, questionnaires were utilized to track the relative perceptions of
this subject pool relative to the study design, implementation and compliance.

A subject’s first study session was also their introductory investigation. It was also
during these sessions that individuals were assigned into the test groups (folate-
supplemented salami) and the control group (not supplemented salami, placebo).
The second study session was 3 weeks later, the 3rd session 6 weeks after the be-
ginning of the salami intake. Finally, the final or fourth study session took place 6

weeks after the end of dietary supplementation and/or the placebo period (washout).

Statistical analyses were performed using PASW Statistics (Predictive Analytics
Software) Version 18 (IBM — SPSS Statistics, New York). For the transformations
and evaluations of the nutritional uptake protocols, the PRODI program, version 5.3,
was used (PRODI, v 5.3, Firma Nutri-Science GmbH, D-77756 Hausach).

The following results were obtained:

1. The supplementation of folate gave the summer sausage several advantages
in respect to shorter ripening periods, better color stability and longer shelf
lives. It was considered that the costs for the folate supplementation were
widely compensated by better technological results. Further, the sensorial
guality of the supplemented salami corresponded with the highest standards
in this category of meat products.

2. The folate and homocysteine concentrations at the first study session elicited
a normal distribution and confirmed already established data.

3. In cases of identified higher folate levels at the beginning of the study, these

were well associated with lower homocysteine levels.
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At the beginning of the study (initial session), women were found to elicit
20 % higher blood folate concentrations compared to men. Thus, as ex-
pected, men then elicited 18 % higher homocysteine concentrations than
women (which are considered as less favorable).

All clinical blood parameters were well within 99 % of the established normal
ranges. Importantly, folate supplementation did not cause any significant
change in the standardized blood parameters.

The dietary ingestion of folate-supplemented salami increased the folate
concentrations in the blood even after 3 weeks by 26 %, and subsequently at
the 6 week time point levels were elevated by 239 %. As expected at these
same time points, the homocysteine concentrations dropped accordingly: at
3-weeks by 17 % and at the 6-week time point by a total of 19 %. These
plasma concentrations for the supplementation group significantly differed at
both the 3 and 6 weeks’ time points from the control (placebo) group.

At the end of the washout, (i.e., 6 weeks after the end of the supplementa-
tion) the folate as well as the homocysteine concentrations trended back to
their initial values. Yet, at this time point the folate concentrations within the
supplementation group were still significantly higher as compared to those
within the placebo group. No significant differences were found between
groups for their homocysteine levels.

The relative correlations between folate and homocysteine concentrations
were at all dates found to be negative. The measured and calculated varia-
tion was rather high and the coefficients of correlation subsequently rather
low (r < -0,46). This likely was due to high degrees of individual variations in
innate blood levels and an individual’s relative response to supplementation.
For all participating individuals, a normal nutrition diet of folate was calculated
to be 174.05 pg per day (calculated according to the PRODI program, with-
out supplementation of the enriched sausage). This is less than half of the
recommended daily supplementation of 400 pg per day.

The ingestion of a weekly 250 g of a folate-supplemented sausage (Folsami)
resulted in an additional folate uptake of 285.71 pg: i.e., an increase of the
folate blood levels from 11.19 ng/ml to 38.01ng/ml., while at the same time a
reduction in homocysteine levels from 11.41umol/l to 9.20 pmol/l was ob-

served.
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The increases within folate blood levels after supplementation was found to
be highly dependent on gender: i.e., males over 6 week ingestion phase, elic-
ited an increase of 14.34 ng/ml, whereas during this same time period wom-
en had an increase of 33.59 ng/ml (a two fold increase). Such pronounced
differences in the reaction of a folate supplementation have not been previ-
ously been reported. In contrary, because of the smaller decreases in the
homocysteine concentrations during the 6 week of supplementation, this was
found to be independent of gender.

For our study groups, the average age was 30.4 years, as such the partici-
pants were generally young, yet, age per se had no significant influence on
the relative homocysteine concentrations (it was noted that the younger par-
ticipants trended to elicit somewhat lower homocysteine levels. In contrast,
initially there were significant differences between younger and older partici-
pants in their relative folate blood concentrations, which then normalized by
the end of the study. It was noted that the older participants started with low-
er folate blood concentrations than their younger counterparts.

A dependency was identified for the folate concentrations relative to age:
Young women elicited the greatest responses to supplementation with the
highest increases in the folate blood concentrations; whereas elderly females
show only minor increases after supplementation. Also in males, folate sup-
plementation resulted in much higher concentration in those younger.
Smokers initially elicited significant lower folate concentrations than the non-
smokers; the homocysteine concentrations of smokers were initially slightly,
but not significant elevated compared to non-smokers. Yet, when data from 4
sample series were pooled this revealed significant higher homocysteine lev-
els for smokers (i.e., ANOVA including all data).

The folate supplementation over a 6-week period induced a more pro-
nounced homocysteine level lowering effect in non-smokers than in smokers.
Overall, the individualized reactions to a folate supplementation, calculated
as the difference between starting level and final concentration after 6 weeks
of supplementation, showed large variations and were thus considered

strongly dependent on a given persons inherent.
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17. A relatively high inherent level of serum folates seems to foster subsequent
stronger increases of the serum folate concentrations associated with sup-
plementation; and greater decreases post-supplementation.

18. Individuals with relatively low inherent serum folate levels, subsequently after
supplementation elicited greater decreases of their homocysteine serum lev-
els.

19. Positively rated decreases of an individual’'s serum homocysteine level were
more sustained in those subjects with higher inherent folate levels relative to
those with lower inherent levels.

20. In individuals whose inherent homocysteine levels were higher (or more un-
favorable), they elicited the greatest response to a folate supplementation. In
other words, the supplementation responses were highly individualized rela-

tive to one’s inherent serum homocystein.

Overall the results of this study indicate that the regular consumption of folate-
enriched salami should induce significant increases in ones serum folate levels
and significant decreases of the serum homocysteine levels; already after 3
weeks. Note that, after the full 6 weeks of Folsami supplementation, the serum
folate concentrations were again found to be significantly increased; whereas the
already lowered serum homocysteine levels did not decrease appreciable further.
Subsequently, 6 weeks post-supplementation, the concentrations of both serum
folate and of serum homocysteine returned near to the levels they were at the be-
ginning of the trial. In other words, a sustained response was not observed, hence

effective folate supplementation need to be provided on a continuous basis.

Finally, the potentially beneficial incorporation of a folate into readily available
food sources as summer sausage could be utilized as a mean to significantly

ameliorate folate deficiencies.
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Fotonachweis

Abb. 2 (Spina bifida bei einem Neugeborenen)
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Anhang 1: Standardrezeptur der ,,Folsami*

Basiszutaten fiir ,,Folsami“ bezogen auf 100 kg Wurstprodukt

Zutaten Salami normal
Schweineschulter 80 kg
Ruckenspeck 20 kg
,Rotblock-Salami“ Gewlrzmischung von Raps 1.200¢
Nitritpokelsalz 2.800 ¢
Pfeffer nach Angabe
Jabarot K 1/Fibrisol (ca. 1,5 g Glucose, ca. 0,5 g Ascor- 200¢g
binsaure)

Folsaure 29
Starterkultur nach Angabe
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Anhang 2: Erndhrungsprotokoll

7 Tage Ernahrungsprotokoll

NaME, VOINAME: ...t enees

Geburtsdatum: .........ccevveeiiii
Geschlecht: ...

(€ 0] £ PP PPPPPPRPPPPPP cm
GEWICHE: i kg
Beruf: ...

Korperliche Tatigkeit: ...

Um ein mdglichst exaktes Ergebnis zu erhalten, ist es notwendig, dass Sie lhre An-

gaben in dem Fragebogen ausfihrlich und detailliert vermerken.

Beispiel:

Frahstick:

Roggenbrétchen 1 Stick
Kurbiskernbrot 1 Scheibe
Halbfettmargarine (40 %) 3TL
Erdbeermarmelade 3TL
Kochschinken 2 Scheiben
Kaffee 1 gr. Tasse (Pott)
Kondensmilch (7,5 %) 1TL
Zucker 2TL
Orangensaft 1 Glas
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Kleines Kiichen-Einmaleins

1 Messerspitze = z. B. die Menge Gewlrz, Backpulver usw., die gut auf eine Mes-
serspitze (ERRbesteck) passt, etwa 2-4 Prisen

1 Prise = soviel Salz, Pfeffer oder Paprika, wie zwischen Daumen und Zeigefinger

passt.

Flissigkeiten
1mi

1lcl

1dl

1 Glas

1 kleine Tasse
1 grol3e Tasse
1 Eierbecher
1 Schul

1 Spritzer

Hinweis!

= 1 ccm (Kubikzentimeter)

=10 ccm
=100 ccm
=200 ml
=150 ml
=250 ml
=25ml

= 1/2 Eierbecher; Angabe oft bei Essig, Miso, Wein oder Likér.

Die Flasche kurz kippen, vorsichtshalber den Daumen auf

die Offnung halten.

= 3-4 Tropfen: Angabe oft bei Zitronensaft oder Sojasauce

Bei der Verwendung von Aromadlen in der Kiiche: nur

tropfenweise zugeben.

Bitte beachten Sie, dass Sie den Zustand und die Speiseart Ihrer verzehrten Le-

bensmittel entsprechend der unten aufgefiihrten Angaben genau einordnen.

Zustand des verzehrten Lebensmittels

frisch
tiefgefroren
getrocknet
eingeweckt
konserviert
aufgetaut
erwarmt

~No ok~ owNBRE

10
11
12
13
14

gekocht

gedunstet

gedampft

gebraten/fritiert
gegrillt/getoastet
gebacken/gebraten (Ofen)
gegart mit Mikrowelle
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Speiseart

A = Fertiggericht
B = aulRer Haus

C = selbst zubereitet

Soviel Gramm (g)

1 gehauften

. ' 1TL 1EL

Lebensmittel entspricht EL
Wasser, Sahne 5 15 i
Milch, Sojasauce
Mayonnaise, Quark, 10 20 30
Creme fraiche
Ol 4-5 10 i
Margarine 8 18 o5
und Butter
Vollkornmehl, Mehl 4 10 15
Backpulver 4 8 10
Meersalz 4 10 15
Zucker 5 15 o5
Weizenschrot,
Semmelbrosel, 3 6 10
geriebener Kase
Honig 7 15 25
Konfitlre 10 20 35
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Formblatt fir 24-Stunden Befragung Datum:
Tag Nr. 1

Was verzehrt? Verzehrte Menge Bitte

freilassen!

Zustand
Speise-

art

Fruhstuck:

Vormittags:

Mittags:

Nachmittags:

Abends:

Spatmabhlzeit:
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Anhang 3: Verzehrsprotokoll

Verzehrsprotokoll

Beachten Sie: In einer Woche muss an jeweils 5 Tagen eine Portion der Wurst

verzehrt werden!

1. Woche:

Datum | Produkt verzehrt? | Zu welcher Mahlzeit?/ | Einnahme von Nahrungs-
ja/nein Uhrzeit? erganzungsmitteln mit

Folsaure: ja/nein

07.01.08

08.01.08

09.01.08

10.01.08

11.01.08

12.01.08

13.01.08

In den darauffolgenden 5 Wochen wurde das Verzehrsprotokoll genau wie in der ers-

ten Woche gefuhrt.
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Anhang 4: Statistik zur Folatkonzentration

Tabelle 78:

Abhédngige Variable:Folat

Mehrfaktorielle univariate Varianzanalyse der Folatwerte

Quelle Quadratsum- Mittel der
me vom Typ llI df Quadrate F Sig.
Korrigiertes Modell 55333,046% 12 4611,087 35,114 ,000
Konstanter Term 11041,998 1 11041,998 84,085 ,000
Behandlung 13482,528 1 13482,528 102,670 ,000
Termin 15466,707 3 5155,569 39,260 ,000
Geschlecht 2053,557 1 2053,557 15,638 ,000
Altersgruppe 666,330 1 666,330 5,074 ,025
BMI-Kategorie 107,220 2 53,610 ,408 ,665
Rauchen 755,142 1 755,142 5,750 ,017
Termin * Behandlung 21572,668 3 7190,889 54,759 ,000
Fehler 75114,735 572 131,319
Gesamt 241732,120 585
Korrigierte Gesamtvariation 130447,782 584
a. R-Quadrat = ,424 (korrigiertes R-Quadrat = ,412)
Tabelle 79: Multivariate Varianzanalyse der Folatwerte
Quelle Abhéangige Variable | Quadratsumme Mittel der
vom Typ llI df Quadrate F Sig.
Korrigiertes Modell Fs1 371,867 6 61,978 3,760 ,002
Fs2 1223,540° 6 203,923 23,199 ,000
Fs3 32196,122° 6 5366,020 12,445 ,000
Fs4 305,731° 6 50,955 6,601 ,000
Konstanter Term Fsl 1651,359 1 1651,359 100,184 ,000
Fs2 2310,216 1 2310,216 262,819 ,000
Fs3 5379,925 1 5379,925 12,477 ,001
Fs4 1668,646 1 1668,646 | 216,179 ,000
Behandlung Fsi 51,849 1 51,849 3,146 ,079
Fs2 1161,610 1 1161,610 132,149 ,000
Fs3 29215,708 1 29215,708 67,758 ,000
Fs4 169,415 1 169,415 21,948 ,000

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 251
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Fortsetzung der Tabelle 79: Multivariate Varianzanalyse der Folatwerte
Quelle Abhangige Variable | Quadratsumme Mittel der
vom Typ llI df Quadrate F Sig.
Altersgruppe Fsi 159,735 1 159,735 9,691 ,002
Fs2 ,268 1 ,268 ,030 ,862
Fs3 642,824 1 642,824 1,491 ,225
Fs4 3,036 1 3,036 ,393 ,532
Geschlecht Fsi 126,698 1 126,698 7,686 ,007
Fs2 17,739 1 17,739 2,018 ,158
Fs3 2386,257 1 2386,257 5,534 ,020
Fs4 29,115 1 29,115 3,772 ,055
BMI-Kategorie Fsl 39,154 2 19,577 1,188 ,309
Fs2 6,416 2 3,208 ,365 ,695
Fs3 25,121 2 12,561 ,029 ,971
Fs4 76,390 2 38,195 4,948 ,009
Rauchen Fsl 74,628 1 74,628 4,527 ,036
Fs2 6,788 1 6,788 A72 ,381
Fs3 529,883 1 529,883 1,229 ,270
Fs4 61,671 1 61,671 7,990 ,006
Fehler Fsl 1862,602 113 16,483
Fs2 993,286 113 8,790
Fs3 48723,014 113 431,177
Fs4 872,228 113 7,719
Gesamt Fsl 16746,550 120
Fs2 16489,290 120
Fs3 140830,550 120
Fs4 12244,840 120
Korrigierte Fsi 2234,469 119
Gesamtvariation Fs2 2216,826 119
Fs3 80919,136 119
Fs4 1177,959 119

a. R-Quadrat = ,166 (korrigiertes R-Quadrat = ,122)
b. R-Quadrat = ,552 (korrigiertes R-Quadrat = ,528)
c. R-Quadrat = ,398 (korrigiertes R-Quadrat = ,366)
d. R-Quadrat = ,260 (korrigiertes R-Quadrat = ,220)
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Tabelle 80: Folatspiegel nach Geschlecht und 5 Altersgruppen in der Testgruppe vor (Fsl),
wahrend (Fs2, Fs3) und nach (Fs4) der Supplementation
Geschlecht Alter (Jahre) Fsl Fs2 Fs3 Fs4
Manner 17-20 Mittelwert 12,9500 13,8000 38,3500 11,8000
n 2 2 2 2
Standardabweichung 6,71751 , 70711 28,35498 7,35391
21-25 Mittelwert 9,9375 13,1143 26,1333 9,1933
n 16 14 15 15
Standardabweichung 4,96318 3,22415 29,97236 3,91471
26 - 45 Mittelwert 9,4818 13,1900 18,4400 8,5200
n 11 10 5 10
Standardabweichung 3,62927 3,44301 9,20723 2,21751
46 - 60 Mittelwert 12,4000 10,2000 14,8000 9,6000
n 1 1 1 1
Standardabweichung 4,38406
> 60 Mittelwert 8,7000 13,2250 23,7500 12,6667
n 4 4 4 3
Standardabweichung 5,98944 3,66549 17,23533 4,60036
Insgesamt Mittelwert 10,2114 13,1032 24,8407 9,4935
n 35 31 27 31
Standardabweichung 4,81595 3,12074 24,26738 3,68284
Frauen 17 -20 Mittelwert 11,5857 14,9636 46,4462 11,2714
n 14 11 13 14
Standardabweichung 4,68448 2,60663 33,23165 2,47400
21-25 Mittelwert 13,1818 14,8556 59,8737 11,1318
n 22 18 19 22
Standardabweichung 3,26943 3,34879 33,50736 1,98312
26 - 45 Mittelwert 12,7600 14,4400 34,0000 9,2800
n 5 5 4 5
Standardabweichung 4,31022 3,47678 22,22806 1,00349
46 - 60 Mittelwert 7,7125 13,7857 28,1000 11,2000
n 8 7 7 7
Standardabweichung 4,69268 2,34835 26,76453 3,67741
> 60 Mittelwert 10,6500 16,9333 22,4750 14,4333
n 4 3 4 3
Standardabweichung 3,54072 2,62742 8,42036 2,43790
Insgesamt Mittelwert 11,7038 14,8068 46,0426 11,1922
n 53 44 47 51
Standardabweichung 4,30013 2,95583 32,35223 2,48667
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Tabelle 81: Berechnung (T-Test mit verbundenen Stichproben) der Unterschiede im
Folatspiegel zwischen den einzelnen Terminen innerhalb der Untergruppen (Ge-
schlecht, 5 Altersgruppen) in der Testgruppe

Alters-
gruppe Paar T1/2 Paar T1/3 Paar T1/4 Paar T 2/3 Paar T2/4 Paar T3/4
(Jahre) M w M W M W M w M W M W

17-20 0,874 0,009 0,345 0,002 0,927 0,798 0,428 0,017 0,785 0,001 0,484 0,002

@ (11 @ (13) @ (14 @ (10) @ (11) @ (13)

21-25 0,008 0,276 0,049 0,000 0,694 0,001 0,111 0,000 0,001 0,001 0,043 0,000

(14) (18) (15) (19) (15) (22) (13) (15) (13) (18) (14) (19)

26-45 0,019 0,358 0,058 0,165 0,372 0,088 0,352 0,222 0,002 0,022 0,082 0,116

(10) ©) ©) 4) (10) (5) (5) (4) ©) () ©) 4)

VTN (n=1) | 0033 | (n=1) | 0059 | (n=1) | 0,037 | (n=1) | 0,188 | (n=1) | 0,204 | (n=1) | 0,127

@) @) @) (6) (6) (6)

> 60 0,388 0,005 0,067 0,076 0,242 0,327 0,373 0,308 0,925 0,372 0,268 0,285

Q) (©) (N) ) (©) (©) 4 3 (©) @ (©) (©)

* T-Test mit verbundenen Stichproben

M = mannliche Probanden
W = weibliche Probanden

T1 = Ausgangswert, T2 = 3 Wochen nach Supplementation, T3 = 6 Wochen nach Supplementation, T4 = 6 Wochen nach Supp-
lementationsende
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Anhang 5: Statistik zur Homocysteinkonzentration

Tabelle 82: Mehrfaktorielle univariate Varianzanalyse der Homocysteinwerte
Abhé&ngige Variable:Homocystein
Quelle Quadratsum- Mittel der
me vom Typ llI df Quadrate F Sig.
Korrigiertes Modell 1099,158° 9 122,129 24,893 ,000
Konstanter Term 11346,409 1 11346,409 2312,670 ,000
Termin 237,701 3 79,234 16,150 ,000
Behandlung 68,512 1 68,512 13,964 ,000
Geschlecht 584,885 1 584,885 119,214 ,000
Altersgruppe 57,157 1 57,157 11,650 ,001
BMI-Kategorie 9,089 2 4,545 ,926 ,397
Rauchen 74,824 1 74,824 15,251 ,000
Fehler 2904,467 592 4,906
Gesamt 66649,781 602
Korrigierte Gesamtvariation 4003,625 601
a. R-Quadrat =,275 (korrigiertes R-Quadrat = ,264)
Tabelle 83: Multivariate Varianzanalyse der Homocysteinwerte
Quelle Abhéngige Variable | Quadratsumme Mittel der
vom Typ llI df Quadrate F Sig.
Korrigiertes Modell Hel 148,426° 6 24,738 3,120 ,007
Hc2 152,434 6 25,406 7,067 ,000
Hc3 199,786° 6 33,298 9,790 ,000
Hc4 239,575° 6 39,929 11,164 ,000
Konstanter Term Hcl 3051,296 1 3051,296 384,781 ,000
Hc2 2357,364 1 2357,364 655,699 ,000
Hc3 2126,128 1 2126,128 625,097 ,000
Hc4 2743,805 1 2743,805 767,177 ,000
Behandlung Hcl 1,961 1 1,961 247 ,620
Hc2 32,082 1 32,082 8,924 ,003
Hc3 61,664 1 61,664 18,130 ,000
Hc4 9,555 1 9,555 2,672 ,105

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 255
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Fortsetzung der Tabelle 83: Multivariate Varianzanalyse der Homocysteinwerte

Quelle Abhéngige Variable | Quadratsumme Mittel der
vom Typ llI df Quadrate F Sig.
Geschlecht Hcl 99,456 1 99,456 12,542 ,001
Hc2 82,678 1 82,678 22,997 ,000
Hc3 111,841 1 111,841 32,882 ,000
Hc4 152,405 1 152,405 42,613 ,000
Altersgruppe Hcl 8,027 1 8,027 1,012 316
Hc2 17,608 1 17,608 4,898 ,029
Hc3 3,611 1 3,611 1,062 ,305
Hc4 45,539 1 45,539 12,733 ,001
BMI-Kategorie Hcl ,267 2 ,133 ,017 ,983
Hc2 1,184 2 ,592 ,165 ,848
Hc3 7,547 2 3,774 1,109 333
Hc4 1,564 2 , 782 ,219 ,804
Raucher Hcl 21,949 1 21,949 2,768 ,099
Hc2 14,985 1 14,985 4,168 ,043
Hc3 7,970 1 7,970 2,343 ,128
Hc4 24,660 1 24,660 6,895 ,010
Fehler Hcl 1015,033 128 7,930
Hc2 460,185 128 3,595
Hc3 435,364 128 3,401
Hc4 457,791 128 3,576
Gesamt Hcl 17474,488 135
Hc2 13203,850 135
Hc3 12686,829 135
Hc4 13879,658 135
Korrigierte Hcl 1163,459 134
Gesamtvariation Hc2 612,618 134
Hc3 635,149 134
Hc4 697,366 134

a. R-Quadrat = ,128 (korrigiertes R-Quadrat = ,087)
b. R-Quadrat = ,249 (korrigiertes R-Quadrat = ,214)
c. R-Quadrat = ,315 (korrigiertes R-Quadrat = ,282)
d. R-Quadrat = ,344 (korrigiertes R-Quadrat = ,313)
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Tabelle 84: Homocysteinspiegel nach Geschlecht und 5 Altersgruppen in der Testgruppe
vor (Hcl), wahrend (Hc2, Hc3) und nach (Hc4) der Supplementation

Geschlecht Alter(Klassiert) Hcl Hc2 Hc3 Hc4
Manner 17 - 20 Mittelwert 10,4250 7,5550 7,2850 10,4850
N 2 2 2 2
Standardabweichung 2,22739 1,22329 , 12021 ,20506
21-25 Mittelwert 12,4387 10,4029 10,2914 11,0413
N 15 14 14 16
Standardabweichung 2,85748 1,65540 2,08036 1,90010
26 - 45 Mittelwert 13,6300 10,8880 11,2810 11,6140
N 9 10 10 10
Standardabweichung 3,65043 1,51036 1,08424 1,84202
46 - 60 Mittelwert 11,6050 10,1450 11,3300 10,4200
N 2 2 1 2
Standardabweichung 3,23148 1,88798 | . 3,16784
> 60 Mittelwert 12,9725 12,7025 11,3675 11,0800
N 4 4 4 2
Standardabweichung 2,77609 2,89743 2,88809 1,75362
Insgesamt Mittelwert 12,6625 10,6478 10,5890 11,1491
N 32 32 31 32
Standardabweichung 3,01208 2,00275 2,02250 1,81524
Frauen 17 - 20 Mittelwert 10,5321 8,4171 8,3193 8,3036
N 14 14 14 14
Standardabweichung 2,70446 1,57905 1,29075 1,87041
21-25 Mittelwert 10,7995 8,7009 8,3791 8,9305
N 21 22 22 21
Standardabweichung 2,96242 2,16050 2,01243 2,01235
26 - 45 Mittelwert 11,0820 8,5540 8,4800 9,0080
N 5 5 5 5
Standardabweichung 1,42750 1,38363 1,25754 1,05298
46 - 60 Mittelwert 10,7700 9,3686 8,8929 10,6257
N 8 7 7 7
Standardabweichung 1,87956 1,18404 1,15201 1,29019
> 60 Mittelwert 10,1100 9,4425 8,0350 10,9333
N 4 4 4 3
Standardabweichung 2,01513 1,11377 ,84654 1,04083
Insgesamt Mittelwert 10,6971 8,7573 8,4154 9,1202
N 52 52 52 50
Standardabweichung 2,49873 1,75241 1,56867 1,91099
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Tabelle 85: Berechnung (T-Test mit verbundenen Stichproben) der Unterschiede im
Homocysteinspiegel zwischen den einzelnen Terminen innerhalb der Unter-
gruppen (Geschlecht, 5 Altersgruppen) in der Testgruppe

Alters- p *(n)

gruppe Paar T1/2 Paar T1/3 Paar T1/4 Paar T 2/3 Paar T2/4 Paar T3/4

(Jahre) M w M W M W M w M W M w

17-20 0,154 0,002 0,282 0,006 0,978 0,002 0,788 0,721 0,211 0,759 0,046 0,954

(@) (14 @) 14 @) 14 (@) 14 (@) (14) @) 14

21-25 0,006 0,001 0,005 0,000 0,042 0,002 0,322 0,212 0,553 0,118 0,204 0,004

(14) (21) (13) (21) (15) (21) (13) (22) (14) (21) (14) (21)

26-45 0,037 0,020 0,022 0,008 0,051 0,024 0,677 0,696 0,309 0,093 0,552 0,086

)] ) ) ©) ®) ) (©) (©) (©) (©) (19 ©)

RO 0367 | 0,215 | (n=1) | 0,035 | 0,024 | 0949 | (n=1) | 0,256 | 0,812 | 0,083 | (n=1) | 0,035

@ @) @) @ @) (6) @ (6) (6)

> 60 0,771 0,357 0,158 0,063 0,556 0,412 0,000 0,006 0,909 0,060 0,650 0,020

4 4 4 4 2 3 O] 4 2 3 2 ©)]
* T-Test mit verbundenen Stichproben

M = mannliche Probanden
W = weibliche Probanden

T1 = Ausgangswert, T2 = 3 Wochen nach Supplementation, T3 = 6 Wochen nach Supplementation, T4 = 6 Wo-
chen nach Supplementationsende
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Anhang 6: Folat- und Homocysteinkonzentrationen in Abhangigkeit zu den Se-

rumausgangsspiegeln vor, wahrend und nach der Supplementation mit Folséu-

re (Testgruppe)

Tabelle 86: Serumwerte der Testgruppe nach gruppierten Ausgangsfolatwerten (SD)

niedrige mittlere hohe

Ausgangsfolatwerte | Ausgangsfolatwerte | Ausgangsfolatwerte

(1-7,27 ng/ml) (7,28 - 13,55 ng/ml) | (13,56 - 19,83 ng/ml)
n=16-24 n = 26-36 n =22-29
Woche 1 (Termin 1) 5,43 (1,47) 10,83 (1,70) 16,40 (1,95)
Woche 3 (Termin 2) 12,87 (2,39) 14,73 (3,68) 14,42 (2,60)
Woche 6 (Termin 3) 17,65 (15,53) 44,78 (33,77) 45,08 (30,78)
Woche 12 (Termin 4) 7,82 (2,46) 10,92 (2,74) 12,37 (2,53)
Woche 1 (Termin 1) 12,09 (2,76) 11,71 (3,02) 10,53 (2,56)
Woche 3 (Termin 2) 10,27 (1,90) 9,17 (1,87) 9,15 (2,29)
Woche 6 (Termin 3) 9,82 (2,05) 8,91 (1,83) 9,05 (2,25)
Woche 12 (Termin 4) 11,01 (1,87) 9,83 (2,07) 9,12 (2,07)
A Woche 6-1 12,51 (15,03) 33,79 (33,08) 28,76 (30,82)
A Woche 12-1 2,40 (2,69) 0,05 (2,92) -3,86 (3,15)
A Woche 6-3 5,45 (16,46) 24,83 (30,06) 31,34 (31,91
A Woche 12-3 -4,96 (2,06) -3,87 (3,65 -2,00 (4,16)
A Woche 12-6 -10,18 (15,97) -33,51 (33,96) -33,89 (31,11)
A Woche 3-1 -1,82 (2,38) -2,46 (2,41) -1,25 (1,41)
A Woche 6-1 -2,79 (2,03) -2,87 (2,73) -1,36 (1,26)
A Woche 12-1 -1,08 (2,28) -1,95 (2,90) -1,51 (1,72)
A Woche 6-3 -0,72 (1,21) -0,34 (1,23) -0,04 (0,92)
A Woche 12-3 0,81 (1,23) 0,63 (1,69) 0,01 (1,48)

A Woche 12-6 1,35 (1,27) 0,92 (1,49) 0,08 (1,51)
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Tabelle 87:
(SD)

Serumwerte der Testgruppe, Manner nach gruppierten Ausgangsfolatwerten

Folat

niedrige
Ausgangsfolatwerte
(1-7,27 ng/ml)
n=8-13

mittlere
Ausgangsfolatwerte
(7,28 - 13,55 ng/ml)
n =10-13

hohe
Ausgangsfolatwerte
(13,56 - 19,83 ng/ml)
n=6-9

Homocystein

Woche 1 (Termin 1) 5,56 (1,69) 10,18 (1,37) 6,98 (2,20)

Woche 3 (Termin 2) 12,53 (2,66) 13,54 (3,80) 13,32 (2,87)
Woche 6 (Termin 3) 13,88 (1,53) 22,29 (19,91) 40,35 (35,17)
Woche 12 (Termin 4) 7,04 (2,34) 10,11 (3,27) 12,64 (3,73)

Differenzen Folat

Woche 1 (Termin 1) 12,74 (3,27) 12,89 (3,11) 12,24 (2,88)
Woche 3 (Termin 2) 11,13 (1,82) 10,33 (1,93) 10,39 (2,46)
Woche 6 (Termin 3) 10,83 (2,13) 10,40 (1,84) 10,49 (2,40)
Woche 12 (Termin 4) 11,69 (1,08) 11,49 (1,54) 10,03 (1,86)

Differenzen Homocystein

A Woche 3-1 6,08 (2,79) 3,38 (3,71) -2,97 (2,91)
A Woche 6-1 8,76 (1,56) 11,85 (19,26) 23,73 (35,61)
A Woche 12-1 1,56 (2,74) 20,12 (3,46) -3,90 (4,32)
A Woche 6-3 1,60 (1,96) 8,48 (19,95) 30,74 (36,96)
A Woche 12-3 '5,16 (2,13) -3,03 (3,45) -0,68 (5,81)
A Woche 12-6 -6,99 (2,13) -11,58 (19,64) -30,94 (35,98)

A Woche 3-1 -1,52 (2,44) -2,43 (2,29) -1,20 (1,45)
A Woche 6-1 -2,80 (2,37) -2,79 (2,76) -1,43 (1,27)
A Woche 12-1 -0,81 (2,44) -1,70 (3,08) -2,21 (2,44)
A Woche 6-3 -0,71 (1,50) -0,12 (1,51) -0,13 (0,85)
A Woche 12-3 0,90 (1,45) 1,10 (2,21) -0,55 (2,17)
A Woche 12-6 1,37 (1,67) 1,09 (1,76) -0,41 (2,32)




260

ANHANG

Tabelle 88:
(SD)

Serumwerte der Testgruppe, Frauen nach gruppierten Ausgangsfolatwerten

Folat

niedrige
Ausgangsfolatwerte
(1-7,27 ng/ml)
n=7-11

mittlere
Ausgangsfolatwerte
(7,28 - 13,55 ng/ml)
n =16-23

hohe
Ausgangsfolatwerte
(13,56 - 19,83 ng/ml)
n = 15-20

Homocystein

Woche 1 (Termin 1) 5,27 (1,23) 11,20 (1,78) 16,14 (1,82)
Woche 3 (Termin 2) 13,32 (2,05) 15,48 (3,49) 14,86 (2,42)
Woche 6 (Termin 3) 21,04 (21,29) 56,03 (33,96) 47,19 (29,47)
Woche 12 (Termin 4) 8,86 (2,34) 11,34 (2,40) 12,29 (2,09)

Differenzen Folat

Woche 1 (Termin 1) 11,50 (2,20 11,04 (2,81) 9,72 (1,99)
Woche 3 (Termin 2) 9,24 (1,50) 8,57 (1,56) 8,66 (2,07)
Woche 6 (Termin 3) 8,1(1,31) 8,13 (1,27) 8,52 (2,0)
Woche 12 (Termin 4) 10,18 (1,67 8,97 (1,78) 8,69 (2,07)

Differenzen Homocystein

A Woche 3-1 7,76 (1,63) 4,53 (4,00)
A Woche 6-1 15,89 (20,57) 44,76 (33,8) 31,00 (29,27)

A Woche 12-1 3,52 (2,29) 0,13 (2,68) 3,85 2,77)

A Woche 6-3 9,30 (23,29) 35,04 (31,26) 31,61 (30,69)

A Woche 12-3 4,63 (2,07) 4,36 (3,76) 2,47 (3,51)

A Woche 12-6 713,36 (22,77) 44,47 (34,62) -35,04 (30,07)

A Woche 3-1 -2,13 (2,41) -2,47 (2,52) -1,27 (1,44)
A Woche 6-1 -2,79 (1,83) -2,91 (2,77) -1,34 (1,29)
A Woche 12-1 -1,31 (2,25) -2,07 (2,87) -1,02 (1,15)
A Woche 6-3 -0,74 (0,86) -0,44 (1,08) -0,0032 (0,96)
A Woche 12-3 0,71 (0,98) 0,40 (1,37) 0,25 (1,07)
A Woche 12-6 1,33 (0,72) 0,84 (1,37) 0,27 (1,10)
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Tabelle 89:
(SD)

Serumwerte der Testgruppe, <= 45 Jahre nach gruppierten Ausgangsfolatwerten

Folat

niedrige
Ausgangsfolatwerte
(1-7,27 ng/ml)
n=8-15

mittlere
Ausgangsfolatwerte
(7,28 - 13,55 ng/ml)
n=27-33

hohe
Ausgangsfolatwerte
(13,56 - 19,83 ng/ml)
n=18-22

Homocystein

Woche 1 (Termin 1) 5,56 (1,64) 10,88 (1,68) 16,49 (1,84)
Woche 3 (Termin 2) 12,14 (2,06) 14,44 (3,73) 15,01 (2,30)
Woche 6 (Termin 3) 20,60 (21,40) 44,84 (34,56) 48,65 (32,34)
Woche 12 (Termin 4) 7,16 (2,11) 10,64 (2,60) 11,81 (2,19)

Differenzen Folat

Woche 1 (Termin 1) 12,62 (2,84) 11,92 (3,03) 10,24 (2,73)
Woche 3 (Termin 2) 10,14 (1,70) 9,26 (1,93) 8,74 (2,19)
Woche 6 (Termin 3) 10,07 (2,04) 9,02 (1,86) 8,81 (2,23)
Woche 12 (Termin 4) 11,15 (2,06) 9,81 (2,16) 8,64 (1,79)

Differenzen Homocystein

A Woche 3-1 6,37 (2,28) 3,75 (3,92) -1,27 (2,48)
A Woche 6-1 15,52 (20,71) 33,77 (33,65) 32,12 (32,63)
A Woche 12-1 1,60 (2,46) -0,28 (2,79) -4.,64 (2,94)
A Woche 6-3 10,06 (22,92) 24,57 (30,42) 33,67 (33,90)
A Woche 12-3 -4,98 (2,11) -3,90 (3,79) -3,22 (3,49)
A Woche 12-6 -13,65 (19,65) -33,86 (34,59) -38,48 (32,50)

A Woche 3-1 -2,58 (2,49) -2,58 (2,44) -1,34 (1,37)
A Woche 6-1 -3,48 (2,16) -2,98 (2,81) -1,32 (1,28)
A Woche 12-1 -1,83 (2,24) -2,19 (2,85) -1,60 (1,80)
A Woche 6-3 -0,40 (1,41) -0,31 (1,26) 0,07 (0,92)
A Woche 12-3 0,79 (1,31) 0,51 (1,71) -0,04 (1,58)
A Woche 12-6 1,14 (1,36) 0,79 (1,46) -0,07 (1,49)
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Tabelle 90:
(SD)

Serumwerte der Testgruppe, > 45 Jahre nach gruppierten Ausgangsfolatwerten

Folat

niedrige
Ausgangsfolatwerte
(1-7,27 ng/ml)
n=5-9

mittlere
Ausgangsfolatwerte
(7,28 - 13,55 ng/ml)
n=3

hohe
Ausgangsfolatwerte
(13,56 - 19,83 ng/ml)
n=3-6

Homocystein

Woche 1 (Termin 1) 5,21 (1,19) 10,27 (2,12) 15,80 (2,45)
Woche 3 (Termin 2) 14,06 (2,54) 17,47 (1,70) 11,38 (2,28)
Woche 6 (Termin 3) 14,38 (2,07) 44,27 (31,66) 33,55 (19,53)
Woche 12 (Termin 4) 9,47 (2,67) 13,90 (2,88) 14,16 (3,15)

Differenzen Folat

Woche 1 (Termin 1) 11,39 (2,65) 9,43 (2,04) 11,82 (1,61)
Woche 3 (Termin 2) 10,51 (2,32) 8,27 (0,74) 10,92 (1,96)
Woche 6 (Termin 3) 9,43 (2,14) 7,68 (0,67) 10,81 (1,75)
Woche 12 (Termin 4) 10,60 (1,15) 10,07 (0,55) 11,16 (1,87)

Differenzen Homocystein

A Woche 3-1 8,59 (1,90) 7,20 (0,69) -3,88 (3,55)
A Woche 6-1 9,17 (1,53) 34,00 (33,78) 18,30 (18,41)
A Woche 12-1 4,40 (2,27) 3,63 (1,78) 20,84 (2,52)
A Woche 6-3 0,84 (2,53) 26,80 (33,29) 27,40 (19,83)
A Woche 12-3 -4,88 (2,15) -3,57 (2,35) 2,95 (3,83)
A Woche 12-6 -4,38 (2,33) -30,37 (33,99) -19,20 (16,24)

A Woche 3-1 -0,69 (1,78) -1,15 (1,75) -0,90 (1,75)
A Woche 6-1 -1,96 (1,58) -1,74 (1,48) -1,48 (1,46)
A Woche 12-1 0,73 (1,14) 0,64 (2,44) -0,66 (1,47)
A Woche 6-3 -1,26 (0,49) -0,59 (0,95) -0,55 (0,97)
A Woche 12-3 0,89 (1,04) 1,80 (0,80) 0,24 (1,38)
A Woche 12-6 1,95 (0,82) 2,39 (1,20) 0,82 (1,81)
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Tabelle 91:
(SD)

Serumwerte

der Testgruppe nach gruppierten Ausgangshomocysteinwerten

Homocystein

niedrige
Ausgangs-
homocysteinwerte
(5,94 - 9,87 umol/l)
n=26-30

mittlere
Ausgangs-
homocysteinwerte
(9,88 - 13,81 pmol/l)
n=32-40

hohe
Ausgangs-
homocysteinwerte
(13,82 - 17,75 pmolll)
n=15-19

Woche 1 (Termin 1) 8,47 (1,00) 11,71 (1,01) 15,52 (1,39)
Woche 3 (Termin 2) 8,16 (1,52) 9,54 (1,63) 11,52 (2,08)
Woche 6 (Termin 3) 7,85 (1,13) 9,49 (2,10) 10,69 (1,78)
Woche 12 (Termin 4) 8,61 (1,71) 10,31 (2,07) 11,10 (1,85)

Differenzen Homocystein

Woche 3 (Termin 2) 14,75 (2,75) 13,68 (3,21) 14,00 (3,40)
Woche 6 (Termin 3) 34,22 (6,21) 43,66 (33,48) 32,42 (33,80)
Woche 12 (Termin 4) 10,42 (2,79) 11,07 (3,46) 9,91 (2,78)

A Woche 3-1 -0,31 (1,34) -2,29 (1,59) -3,95 (2,35)
A Woche 6-1 -0,55 (1,18) -2,65 (1,65) -4,73 (2,24)
A Woche 12-1 0,17 (1,54) -1,61 (1,81) -4,48 (1,81)
A Woche 6-3 -0,28 (1,10) -0,16 (1,15) -0,81 (1,14)
A Woche 12-3 0,45 (1,41) 0,68 (1,64) -0,04 (1,54)
A Woche 12-6 0,77 (1,50) 0,81 (1,47) 0,64 (1,73)
A Woche 3-1 2,80 (4,74) 2,48 (4,68) 4,64 (4,79)
A Woche 6-1 21,91 (24,16) 32,21 (32,18) 22,98 (32,55)
A Woche 12-1 -1,83 (4,06) -0,23 (3,78) 0,34 (3,11)
A Woche 6-3 17,56 (25,34) 28,82 (29,95) 18,68 (34,28)
A Woche 12-3 -4,52 (3,09) -2,54 (4,04) -3,92 (3,39)
A Woche 12-6 -24,55 (26,54) -33,86 (33,50) -23,37 (33,28)
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Tabelle 92: Serumwerte der Testgruppe, Manner nach gruppierten
Ausgangshomocysteinwerten (SD)
niedrige mittlere hohe
Ausgangs- Ausgangs- Ausgangs-

Homocystein

homocysteinwerte
(5,94 - 9,87 pmol/l)
n=6-9

homocysteinwerte
(9,88 - 13,81 pmol/l)
n=9-13

homocysteinwerte
(13,82 - 17,75 umol/l)
n=11-13

Woche 1 (Termin 1) 9,01 (0,57) 11,98 (0,72) 15,72 (1,52)
Woche 3 (Termin 2) 8,65 (1,19) 10,47 (1,59) 12,48 (1,10)
Woche 6 (Termin 3) 8,25 (0,98) 10,94 (2,1) 11,60 (1,04)
Woche 12 (Termin 4) 9,70 (1,35) 11,58 (1,84) 11,69 (1,62)

Differenzen Homocystein

Woche 3 (Termin 2) 13,59 (2,38) 12,15 (2,99) 1,65 (3,66)
Woche 6 (Termin 3) 21,24 (16,52) 29,21 (21,90) 23,55 (30,91)
Woche 12 (Termin 4) 7,73 (2,95) 10,06 (4,49) 9,76 (2,98)

A Woche 3-1 -1,55 (1,98) -3,20 (2,13)
A Woche 6-1 -0,67 (1,28) -1,81 (2,24) -3,98 (2,0)
A Woche 12-1 0,73 (1,55) -0,69 (1,75) -4,16 (1,85)
A Woche 6-3 -0,44 (1,35) 0,13 (1,60) -0,76 (1,06)
A Woche 12-3 1,00 (1,65) 0,90 (2,43) -0,23 (1,67)
A Woche 12-6 1,67 (1,43) 0,75 (2,18) 0,32 (1,93)
A Woche 3-1 3,44 (4,82) 2,11 (4,79) 4,23 (5,16)
A Woche 6-1 11,01 (13,48) 1734 (20,37) 13,99 (29,52)
A Woche 12-1 -1,33 (5,67) -0,16 (3,87) 0,0083 (3,17)
A Woche 6-3 7,79 (16,23) 21,87 (21,66) 9,56 (31,60)
A Woche 12-3 -5,43 (1,65) -1,98 (4,70) -3,62 (3,63)
A Woche 12-6 -14,10 (18,71) -18,06 (20,70) -14,12 (30,56)
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Tabelle 93: Serumwerte der Testgruppe, Frauen nach gruppierten
Ausgangshomocysteinwerten (SD)
niedrige mittlere hohe
Ausgangs- Ausgangs- Ausgangs-

Homocystein

homocysteinwerte
(5,94 - 9,87 pmol/l)
n=18-21

homocysteinwerte
(9,88 - 13,81 pmol/l)
n=21-27

homocysteinwerte
(13,82 - 17,75 umol/l)
n=4-6

Woche 1 (Termin 1) 8,23 (1,06) 11,60 (1,09) 15,08 (1,06)
Woche 3 (Termin 2) 7,95 (1,62) 9,12 (1,49) 9,76 (2,37)
Woche 6 (Termin 3) 7,72 (1,17) 8,82 (1,71) 8,86 (1,55)
Woche 12 (Termin 4) 8,20 (1,67) 9,62 (1,88) 10,01 (1,89)

Differenzen Homocystein

Woche 3 (Termin 2) 15,26 (2,81) 14,48 (3,09) 14,67 (2,98)
Woche 6 (Termin 3) 38,76 (27,75) 49,08 (35,79) 56,80 (32,62)
Woche 12 (Termin 4) 11,19 (2,27) 11,60 (2,75) 10,20 (2,56)

A Woche 3-1 -0,28 (1,40) -2,58 (1,34)
A Woche 6-1 -0,51 (1,17) -2,95 (1,30) -6,22 (2,03)
A Woche 12-1 -0,04 (1,52) -1,99 (1,73) -5,07 (1,75)
A Woche 6-3 -0,23 (1,04) -0,29 (0,91) -0,90 (1,39)
A Woche 12-3 0,24 (1,29) 0,57 (1,07) 0,26 (1,40)
A Woche 12-6 0,47 (1,43) 0,84 (0,97) 1,16 (1,32
A Woche 3-1 2,51 (4,81) 2,68 (4,72) 5,47 (4,26)
A Woche 6-1 25,73 (26,12) 37,78 (34,32) 47,70 (30,47)
A Woche 12-1 -1,97 (3,65) -0,27 (3,82) 1,00 (3,15)
A Woche 6-3 21,58 (27,66) 31,52 (32,75) 43,75 (31,82)
A Woche 12-3 -4,22 (3,42) -2,87 (3,71) -4,47 (3,16)
A Woche 12-6 -27,69 (28,11) -40,33 (35,91) -46,50 (31,61)
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Tabelle 94: Serumwerte  der  Testgruppe, <= 45 Jahre nach gruppierten
Ausgangshomocysteinwerten (SD)
niedrige mittlere hohe
Homocystein- Homocystein- Homocystein-
ausgangswerte ausgangswerte ausgangswerte
(5,94 - 9,87 pmol/l) (9,88 - 13,81 umol/l) | (13,82 - 17,75 pmol/l)
n=21-24 n=24-30 n=12-16

Homocystein

Woche 1 (Termin 1) 8,43 (0,99) 11,79 (1,02) 15,68 (1,39)
Woche 3 (Termin 2) 8,04 (1,60) 9,39 (1,54) 11,16 (2,04)
Woche 6 (Termin 3) 7,93 (1,19) 9,54 (2,23) 10,37 (1,77)
Woche 12 (Termin 4) 8,42 (1,75) 10,10 (2,19) 11,00 (1,87)

Differenzen Homocystein

Woche 3 (Termin 2) 14,61 (2,77) 13,54 (3,27) 14,37 (3,56)
Woche 6 (Termin 3) 37,69 (27,69) 48,65 (35,56) 36,80 (36,73)
Woche 12 (Termin 4) 10,21 (2,63) 10,35 (3,18) 10,04 (2,92)

A Woche 3-1 -0,39 (1,24) -2,62 (1,50)
A Woche 6-1 -0,47 (1,08) -2,85 (1,74) -5,19 (2,12)
A Woche 12-1 0,03 (1,40) -1,97 (1,83) -4.68 (1,66)
A Woche 6-3 -0,11 (1,12) 0,0018 (1,17) -0,78 (1,24)
A Woche 12-3 0,39 (1,44) 0,68 (1,73) -0,12 (1,56)
A Woche 12-6 0,49 (1,38) 0,70 (1,49) 0,59 (1,78)
A Woche 3-1 1,95 (4,29) 2,01 (3,80) 4,80 (4,69)
A Woche 6-1 24,62 (25,79) 36,46 (34,60) 27,06 (35,40)
A Woche 12-1 -2,79 (3,52) -0,93 (3,70) 0,41 (3,00)
A Woche 6-3 21,22 (27,20) 32,04 (31,31) 22,64 (37,54)
A Woche 12-3 -4,67 (3,15) -3,25 (3,53) -4,11 (3,51)
A Woche 12-6 -28,59 (27,87) -37,69 (35,08) -26,27 (35,28)
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Tabelle 95: Serumwerte der Testgruppe, > 45 Jahre nach gruppierten
Ausgangshomocysteinwerten (SD)
niedrige mittlere hohe
Homocystein- Homocystein- Homocystein-
ausgangswerte ausgangswerte ausgangswerte
(5,94 - 9,87 umol/l) (9,88 - 13,81 umol/l) | (13,82 - 17,75 pumol/l)
n=4-5 n=8-10 n=1-3

Homocystein

Woche 1 (Termin 1) 8,55 (1,22) 11,50 (1,00) 14,64 (1,25)
Woche 3 (Termin 2) 8,91 (0,96) 10,03 (1,91) 13,21 (1,50)
Woche 6 (Termin 3) 7,64 (0,90) 9,32 (1,69) 12,26 (0,80)
Woche 12 (Termin 4) 9,80 (0,97) 11,07 (1,37) 12,66 (N=1)

Differenzen Homocystein

Woche 3 (Termin 2) 15,33 (3,36) 14,11 (3,21) 12,07 (1,69)
Woche 6 (Termin 3) 19,60 (10,36) 30,37 (23,98) 14,90 (0,10)
Woche 12 (Termin 4) 10,35 (3,21) 13,78 (3,31) 8,85 (1,06)

A Woche 3-1 0,35 (1,76) -1,32 (1,50) -1,43 (1,31)
A Woche 6-1 -0,73 (1,81) -2,07 (1,28) -2,39 (1,03)
A Woche 12-1 1,24 (1,82) 20,42 (1,22) -1,23 (N=1)
A Woche 6-3 -1,30 (0,24) -0,75 (0,94) -0,95 (0,70)
A Woche 12-3 0,89 (1,45) 0,68 (1,31) 1,18 (N=1)
A Woche 12-6 2,57 (1,13) 1,23 (1,40) 1,33 (N=1)
A Woche 3-1 8,60 (2,13) 3,61 (6,89) 3,83 (6,28)
A Woche 6-1 12,88 (7,58) 20,87 (22,38) 6,67 (4,82)
A Woche 12-1 3,63 (3,09) 2,39 (2,97) -0,25 (5,30)
A Woche 6-3 4,28 (8,44) 20,53 (26,44) 2,83 (1,59)
A Woche 12-3 -4,98 (2,45) 0,27 (5,07) -2,50 (2,69)
A Woche 12-6 -9,25 (9,09) -20,74 (25,20) -6,00 (1,13)
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Anhang 7: Ergebnisse der Multivariaten Varianzanalyse der Ernahrungsdaten
abhangige Variable Energie KHg KH% | Prot.g |Prot.% |Fettg |Fett% | Alkg | Alk % Folat Folat/
kcal ug 1.000 kcal
unabhangige Variablen (ng)
Behandlung Testgruppe
Mittelwert 1888 212,3 43,4 70,9 15,3 74,7 36,3 6,4 2,3 174,3 93,7
n 86 88 86 87 86 86 87 82 83 86 84
SD 522 71,6 6,6 194 2,4 20,7 51 7,3 2,5 71,4 35,1
Kontrollgruppe
Mittelwert 1847 199,6 45,2 68,3 15,2 75,0 37,1 54 2,1 173,8 96,2
n 74 72 76 74 75 75 75 72 73 75 74
SD 487 56,0 59 19,8 2,6 21,8 4,75 7,1 2,75 63,6 33,2
Signifikanz 0,827 0,478 | 0,441 0,464 0,390 | 0479| 0,255| 0,879 | 0,694 0,989 0,965
Geschlecht Manner
Mittelwert 2253 242,3 | 44,37 82,8 15,1 88,6 36,3 9,4 3,1 182,6 79,2
N 56 56 58 57 59 57 58 52 53 59 56
SD 454,9 70,7 7,02 18,3 2,7 19,8 54 8,7 2,8 72,9 28,4
Frauen
Mittelwert 1662 187,3 45,8 62,5 15,4 67,3 36,9 4,2 1,8 169,1 103,5
N 104 104 104 104 102 104 104 102 103 102 102
SD 401 53,0 5,8 16,4 2,4 17,9 4,7 5,6 2,4 64,3 34,1
Signifikanz 0,000 0,000 | 0,413 0,000 0,859 | 0,000 | 0,571 | 0,000 | 0,001 0,356 0,000
Altersgruppe <= 45 Jahre
Mittelwert 1859 208,3 46,0 68,8 15,2 73,6 36,3 5,6 2,1 164,9 91,2
N 131 130 133 132 133 132 132 129 130 131 129
SD 521 68,5 6,1 20,3 2,5 21,5 5,0 7,2 2,6 62,4 33,4
> 45 Jahre
Mittelwert 1914 198,8 42,2 73,5 15,6 80,6 38,2 6,6 2,5 2142 94,9
N 29 30 29 29 28 29 30 25 26 30 158
SD 434 48,3 6,2 15,9 2,4 18,7 4,3 7,6 2,6 75,8 34,1
Signifikanz 0,246 0,616 | 0,520 0,349 0,723 | 0,059 | 0,313 | 0,852 | 0,875 0,040 0,322

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 269
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Fortsetzung der Tabelle: Ergebnisse der Multivariaten Varianzanalyse der Ernahrungsdaten

abhangige Variable Energie KH g KH% | Prot.g | Prot.% | Fettg Fett % | Alkg | Alk % Folat Folat/
kcal (ng) 1.000 kcal
unabhangige Variablen (ng)
BMI-Kategorie | < 18,5 kg/m°
Mittelwert 1541 171,3 44,3 51,7 14,7 67,3 39,8 2,4 1,2 130,3 87,8
N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
SD 656 78,3 58 15,2 3,4 31,3 4,3 2,6 1,7 78,6 37,0
18,5 - 25 kg/m?
Mittelwert 1891 214,6 46,5 69,9 15,1 73,4 36,0 5,8 2,2 171,6 93,0
N 97 97 98 98 98 97 98 94 96 98 96
SD 509 67,8 6,1 19,9 2,4 20,4 4,7 6,8 2,6 64,7 34,5
> 25 kg/m*®
Mittelwert 1838 194,4 43,0 69,7 15,6 77,3 37,7 6,8 2,4 182,6 99,8
N 53 54 54 53 53 54 54 50 50 53 52
SD 470 56,8 6,2 18,6 2,6 21,3 54 8,4 2,8 71,7 32,8
Signifikanz 0,098 0,026 | 0,053 0,359 0,330 | 0,660 0,103 0,828 0,743 0,545 0,486
Rauchen Nichtraucher
Mittelwert 1875 206,1 | 44,97 70,53 15,4 75,4 36,7 59 2,2 180,5 97,5
N 132 132 134 132 132 132 134 127 129 132 130
SD 501 62,7 6,28 19,7 2,5 21,2 4,64 7,0 2,6 68,6 33,2
Raucher
Mittelwert 1840 208,5 46,8 65,7 14,5 72,3 36,7 6,3 2,2 1449 82,6
N 28 28 28 29 29 29 28 27 27 29 28
SD 535,9 77,0 6,0 19,1 2,4 21,2 6,3 8,3 29 55,6 36,2
Signifikanz 0,457 0,286 | 0,418 0,402 0,073 | 0,580 0,7220 0,475 0,433 0,118 0,078




