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Effekt av folat pa andre helseproblemer
enn nevralrorsdefekter?

Sammendrag

Bakgrunn. Det er allment akseptert at
et perikonsepsjonelt tilskudd p& 400 ug
folat daglig vil kunne forebygge nevral-
rersdefekter. Om gkt inntak av folat
ogsa har gunstig effekt p& andre helse-
problemer hos en sterre del av befolk-
ningen, er ikke like klart. Effekt av gkt
inntak av folat pa hjerte- og karsyk-
dommer, kreft og andre sykdommer er
vurdert i en rapport levert til Nasjonalt
rad for ernaering.

Materiale og metode. Forskningsartikler
og rapporter publisert 1998—-2003 om
effekt av folat pa kreft, hjerte- og karsyk-
dommer samt enkelte andre sykdom-
mer er vurdert.

Resultater. Arbeidsgruppen finner ikke
tilstrekkelig dokumentert at folat har
gunstig forebyggende effekt pa kreft,
hjerte- og karsykdommer eller andre
helseproblemer og har dermed heller
ikke grunnlag for & anbefale gkt inntak
av folat til andre grupper enn fertile
kvinner. Pagaende randomiserte stu-
dier med folat og andre B-vitaminer vil
i neer fremtid avklare disse vitaminenes
rolle i behandling av pasienter med
hjerte- og karsykdom.

Fortolkning. Dersom resultatene av
pagaende store intervensjonsstudier
med folat viser gunstig klinisk effekt for
hjerte- og karsykdommer, er dette et
ytterligere argument for folatberiking
av kosten i tillegg til at beriking vil gi
feerre fostre med nevralrersdefekter.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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Flere studier har entydig vist at et daglig inn-
tak av 400 pg folat som tilskudd til kosthol-
det for og under de 2—3 forste méneder av
svangerskapet gir redusert risiko for utvik-
ling av nevralrersdefekter hos fosteret (1).
Det har imidlertid vert usikkert om gkt inn-
tak av folat er gunstig ogsa for andre grupper
i befolkningen. En arbeidsgruppe ble opp-
rettet 1 2002 av Statens rad for ernaring og
fysisk aktivitet (nd Nasjonalt rad for ernee-
ring) for & evaluere perikonsepsjonell bruk
av folattilskudd, gjennomgé internasjonale
forskningsresultater om mulige andre helse-
gevinster av gkt inntak av folat i befolknin-
gen, og pa grunnlag av dette gi anbefalinger
om eventuelle nye tiltak. Denne artikkelen
er basert pd den delen av arbeidsgruppens
rapport (2) som omhandler dagens kunnskap
om sammenhengen mellom inntak av folat
og andre helseproblemer enn nevralrers-
defekter. Med utgangspunkt i to tidligere
rapporter om folat og helse fra Statens ernze-
ringsrad (3, 4) har arbeidsgruppen konsen-
trert seg om forskningsresultater publisert
etter 1998 (2).

Forskningsartikler og rapporter publisert
1998-2003 om effekt av folat pa kreft, hjer-
te- og karsykdommer samt enkelte andre
sykdommer er vurdert. Gruppen har ogsa
vurdert publikasjoner om enkeltnukleotid-
polymorfismer i et nokkelenzym i folatom-
setningen, metylentetrahydrofolatreduktase,
med henblikk pé risiko for sykdom og med-

fodte misdannelser. Arbeidsgruppens rap-
port gir komplett referanseliste over de vur-
derte studiene (2).

Kreftsykdommer

I de siste arene har det kommet flere viktige
publikasjoner av god vitenskapelig kvalitet,
spesielt om sammenhengen mellom folat og
kreft i tykktarm, endetarm og bryst. I tillegg
er det kommet flere publikasjoner om sam-
menhengen mellom enkeltnukleotidpoly-
morfier i viktige enzymer i folatmetabolis-
men og risiko for utvikling av kreftsykdom
som ogsa stetter denne sammenhengen.

For tykk- og endetarmskreft viser flere
studier signifikant sammenheng mellom ekt
inntak av folat og redusert risiko for utvik-
ling av kreft. Enkelte studier viser ingen sig-
nifikant sammenheng, men det er heller in-
gen studier som paviser gkt risiko for kreft-
utvikling ved okt inntak av folat (2).
Sammenlikner man grupper med heyt inn-
tak av folat med grupper med lavt inntak, er
relativ risiko for tykk- og endetarmskreft
0,70.

For brystkreft viste fem av ni studier (2)
en signifikant sammenheng mellom okt inn-
tak av folat og redusert risiko for kreftutvik-
ling, forst og fremst hos kvinner med heoyt
alkoholinntak. I likhet med studier av tykk-
og endetarmskreft, er det ikke pavist gkt risi-
ko for utvikling av brystkreft ved okt inntak
av folat (2).

Epidemiologiske data om sammenhengen
mellom redusert forekomst av kreft og okt
inntak av folat stettes av mekanistiske data.
For liten grad av metylering av DNA er asso-
siert med utvikling av kreft hos mennesker
(5, 6). Okt inntak av folat er vist bade a oke
metylering og 4 hindre uracilinkorporering i
DNA. Inkorporering av uracil disponerer for
unormal replikasjon og tradbrudd i DNA
7).

Hovedbudskap

Det er ikke tilstrekkelig dokumentert
at folat forebygger kreft, hjerte- og kar-
sykdommer eller demens

P&gaende intervensjonsstudier med
folat kan avklare klinisk effekt pa hjerte-
og karsykdommer

Obligatorisk folatberiking av kosten bar
vurderes dersom disse intervensjons-
studiene viser positiv effekt
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Tabell 1 Pagaende kliniske intervensjonsstudier med folat ved hjerte- og karsykdommer (34—36)

Studie Land Start dé?tr;tlfellre Endepunkt Intervensjon

WENBIT Norge 1999 2 000 Hjerte- og karsykdom Folat + B,, versus placebo; Bg versus placebo
NORVIT Norge 1998 3000 Hjerteinfarkt Folat + B,, versus placebo; Bg versus placebo
CHAOS-2 Storbritannia 1998 4000 Hjerteinfarkt, ustabil angina pectoris Folat versus placebo

HOPE-2 Canada 1999 5000 Arteriell karsykdom Folat + Bg + B, versus placebo

PACIFIC Australia 1998 10 000 Arteriell karsykdom Folat versus placebo, ACE-hemmere
SEARCH Storbritannia 1998 12 000 Hjerteinfarkt Folat + B, versus placebo; statin

VISP USA 1998 3600 Slag Folat + Bg + By,

WACS USA 1998 8 000 Kardiovaskulzer sykdom Folat + Bg +B;, versus placebo

VITATOPS Australia 1999 5000 Slag Folat + Bg + B, versus placebo

NORVIT: Norsk multisenterstudie: effekt av vitaminer ved hjerteinfarkt
WENBIT: Western Norway B-vitamin Intervention Trial
CHAOS-2: Cambridge Heart Attack Antioxidant Study

HOPE-2: Heart Outcomes Prevention Evaluation

PACIFIC: Prevention with A Combined Inhibitor and Folate in Coronary Heart Disease
SEARCH: Study of the Effectiveness of Additional Reduction in Cholesterol and Homocysteine

VISP: Vitamin Intervention for Stroke Prevention

WACS: Women's Antioxidant Cardiovascular Disease Study

VITATOPS: Vitamins to Prevent Stroke

Arbeidsgruppen konkluderer med at det
er en mulig sammenheng mellom okt inntak
av folat og redusert risiko for kreftutvikling.
Denne mulige assosiasjonen (8) er imidler-
tid ikke tilstrekkelig grunnlag for & anbefale
tiltak for & oke folatinntaket i hele befolknin-
gen.

Hjerte- og karsykdommer

Flere metaanalyser har de senere arene sett
pa sammenhengen mellom homocystein og
hjerte- og karsykdommer (9—13). Alle har
funnet en signifikant sammenheng mellom
plasmanivd av homocystein og risiko for
hjerte- og karsykdom. Det ser ut til at sam-
menhengen er svakere i de prospektive stu-
diene, og nyere metaanalyser (som inklude-
rer flere prospektive studier) finner en sva-
kere sammenheng mellom forheyet niva av
homocystein og ekt risiko for hjerte- og kar-
sykdom enn tidligere studier. Konklusjonen
fra disse studiene er at homocystein er en
moderat uavhengig risikofaktor for iskemisk
hjertesykdom og hjerneslag i en frisk be-
folkning. Beriking av kosten med folat er
vist & redusere heye konsentrasjoner av
homocystein i plasma (14).

Forheyet homocysteinnivd i plasma er
ogsa blitt assosiert med okt risiko for trom-
bose. To metaanalyser publisert i 1998, kon-
kluderte med at et hoyt nivd av homocystein
i plasma er assosiert med en signifikant gkt
risiko for dyp venetrombose (11, 13).

Selv om sammenhengen mellom niva av
homocystein og kardiovaskular risiko synes
4 vaere moderat, doserelatert og uavhengig
av andre risikofaktorer samt er biologisk
plausibel, er kausal sammenheng ennd ikke
vist.

Fire rapporter fra intervensjonsstudier
(15-17) indikerer at folattilskudd kan ha
gunstig effekt pa hjerte- og karsykdommer.
Schnyder og medarbeidere viste en gunstig
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effekt av folatbehandling pa tilbakevenden-
de innsnevring av koronarkar etter utblok-
king samt faerre alvorlige kardiovaskulere
hendelser etter ett ars behandling i folat-
gruppen sammenliknet med placebogruppen
(18). En tilsvarende studie, publisert etter at
arbeidet med rapporten var avsluttet, viste
imidlertid det motsatte, nemlig hoyere fore-
komst av restenose i folatgruppen (19). En
annen studie viste gunstig effekt av folatbe-
handling pa innsnevring av halspulsaren og
pa plakksterrelse (17). En randomisert pla-
cebokontrollert studie i en heyrisikogruppe
viste at kombinasjonsbehandling med folat
og vitamin B reduserte antallet patologiske
belastningselektrokardiogram (15).

Tre intervensjonsstudier publisert etter
avsluttet arbeid med rapporten, har ikke
kunnet vise effekt av folattilskudd pa klinis-
ke endepunkter (20-22).

Det er flere holdepunkter for at homocys-
tein har en ugunstig effekt pa endotelceller.
Personer med heyt homocysteinniva i plasma
eller personer med metioninindusert hyper-
homocysteinemi har en svekket endotel-
avhengig utvidelse av drene sammenliknet
med friske kontrollpersoner med normalt ho-
mocysteinniva (23—26). Folatbehandling re-
duserer homocysteinkonsentrasjonen. Sam-
tidig forbedres den endotelavhengige utvidel-
sen av drene (27—-31). Selv om flere andre
virkningsmekanismer av homocystein ogsa
indikerer en ugunstig effekt pd blodets koagu-
lasjonsprosesser (32, 33), er det behov for
ytterligere dokumentasjon for & fastsla virk-
ningsmekanismene av homocystein i utvik-
lingen av hjerte- og karsykdommer.

Randomiserte kliniske studier som under-
soker effekten av folattilskudd pa sykelighet
og dadelighet av hjerte- og karsykdommer,
er i gang i flere land (tab 1), derav to i Norge
(Norsk multisenterstudie: effekt av vitami-
ner ved hjerteinfarkt (NORVIT) og Western

Norway B-vitamin Intervention Trial
(WENBIT) (34)). I lgpet av de neste fem
arene vil 50 000—60 000 pasienter med hoy
risiko for kardiovaskular sykdom ha deltatt
islike studier (35, 36). De fleste studiene un-
dersegker effekt av behandling med folattil-
skudd i kombinasjon med vitamin B,. Til-
leggsbehandling med vitamin B, kunne ten-
kes 4 gi en storre reduksjon i kardiovaskulaer
risiko enn behandling med folat og B,
alene, og flere av studiene ser pa slik til-
leggsbehandling. Studiene ble pabegynt i
arene 1997-99, og resultater fra disse stu-
diene er tidligst ventet 1 2005.

Alzheimers sykdom

Et hoyt nivd av homocystein er rapportert &
veaere en tidlig og sensitiv marker for kognitiv
svekkelse ved Alzheimers sykdom og andre
demenssykdommer (37, 38). Atte av ti tverr-
snittsstudier som arbeidsgruppen har vur-
dert, viser at pasienter med Alzheimers syk-
dom har hegyere homocysteinnivé i1 plasma
enn kontrollpersoner (2). Forheyet homo-
cysteinnivé i plasma er en sterk uavhengig
risikofaktor for utvikling av demens og
Alzheimers sykdom (39).

Homocysteins rolle i utviklingen av kog-
nitiv svekkelse er uavklart, men det skjer
muligens gjennom proaterogen effekt pa en-
dotelcellene, okt tendens til blodproppdan-
nelse eller gjennom direkte toksisitet pa ner-
veceller. Homocysteinindusert frigjoring av
frie radikaler kan ogsé tenkes & veaere invol-
vert i den ugunstige effekten av homocystein
pa nerveceller (40).

Gravide

Itillegg til a redusere forekomsten av nevral-
rersdefekter, antyder enkelte publikasjoner
at bruk av folat i svangerskapet kan ha andre
fordelaktige effekter, slik som redusert fore-
komst av medfedte hjertefeil og andre med-
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Bildet illustrerer nevralrersdefekt uten hud-
dekning

fodte misdannelser som leppe- og ganespal-
te og ekstremitetsdefekter (41-44).

En retrospektiv studie fra Australia har
noe overraskende vist redusert forekomst av
barneleukemi (akutt lymfoblastisk leukemi)
hos barn av medre som tok folat i svanger-
skapet sammenliknet med barn av medre
som ikke tok folattilskudd (45). Flere studier
er imidlertid nedvendige for & bekrefte
denne sammenhengen.

Varianter av
metylentetrahydrofolatreduktase
Enkeltnukleotidpolymorfier er relativt hyp-
pig, og to til fire millioner slike varianter er
forelopig kartlagt i menneskets arvemateria-
le (DNA). Trolig har bare et fatall funksjo-
nell betydning. Enkeltnukleotidpolymorfier
i genet som koder for enzymet metylentetra-
hydrofolatreduktase har veert mye studert og
kan belyse om folat har en rolle i sykdom-
mers arsaksforklaring, da enzymet er et nok-
kelenzym i folatomsetningen og omdanner
5,10-metylentetrahydrofolat til 5-metylte-
trahydrofolat. Enzymet balanserer tilgjenge-
lighet av metylgrupper mellom DNA/RNA-
syntese pa den ene siden og DNA-metyle-
ring og proteinsyntese pd den andre siden
(14). I genet som koder for metylentetrahyd-
rofolatreduktase, er det pavist over 20 sjeld-
ne mutasjoner som kan gi den medfedte
stoffskiftesykdommen homocysteinuri. Det
er pavist to hyppig foreckommende enkelt-
nukleotidpolymorfier (C677T og A1298G)
som begge pavirker enzymaktiviteten av
metylentetrahydrofolatreduktase.
C677T-enkeltnukleotidvarianten har sterst
effekt pa metylentetrahydrofolatreduktase-
enzymaktiviteten og er den best studerte
enkeltnukleotidpolymorfien relatert til folat-
metabolismen (14) og assosiasjon til medfed-
te misdannelser (spesielt nevralrarsdefekter),
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hjerte- og karsykdom og kreft. En metaanaly-
se viste at risikoen for nevralrersdefekter er
okt med 80% for barn med TT-varianten
sammenliknet med barn med CC-varianten
og tilsvarende gkt om mor, men ikke far, har
TT-varianten (46). To metaanalyser publisert
12002 (47, 48) viste en statistisk signifikant,
men relativt beskjeden risikogkning pa
16—21% for koronar hjertesykdom forbun-
det med TT-genotypen sammenliknet med
CC-genotypen. Nar det gjelder kreftsykdom,
er bildet komplekst (2). Personer med TT-
varianten har redusert risiko for kreft i tykk-
og endetarm, mens det for andre kreftformer
har vart observert okt risiko (2). Bildet kom-
pliseres av at genotypeeffekten ser ut til & en-
dres med inntak av folat og folatstatus samt
med faktorer som alkoholbruk (et antifolat),
royking og proteininntak (2).

Bivirkninger
En mulig risiko ved okt folatinntak er at
forekomst av eventuell vitamin B ,-anemi
kan maskeres, noe som kan medfeore okt
risiko for utvikling av irreversible nevrolo-
giske skader (1, 2). Omfanget av B ,-anemi
er imidlertid ikke kjent i Norge.
Folatmangel er vanlig hos pasienter med
kreft (49) og tilskudd av folat er knyttet til
akselerert tumorvekst i eksperimentelle og
kliniske studier (50, 51). @kt folatinntak vil
derfor teoretisk kunne medfere raskere pro-
gresjon av kreftsykdom. Eksperimentelle
data tyder imidlertid pa at adekvat folatsta-
tus oker effekten av cellegiftbehandling og
reduserer bivirkningene (52), slik at det kan
veere gunstig med ekt folatinntak til pasien-
ter som mottar cellegift. Uheldige effekter
av gkt folattilskudd synes derfor & vere be-
grenset til kreftpasienter som har langtkom-
met sykdom og der cellegiftbehandling ikke
er aktuelt.

Diskusjon og anbefalinger
Arbeidsgruppen konkluderer med at det er
en mulig sammenheng mellom ekt folatinn-
tak og redusert risiko for tykk- og ende-
tarmskreft samt brystkreft. Dette gir imidler-
tid ikke grunnlag for 4 anbefale tiltak for &
oke folatinntaket i Norge na.

Béde retrospektive og prospektive studier
har vist at forheyet nivd av homocystein er
assosiert med okt risiko for hjerte- og kar-
sykdom. Behandling med folat med eller
uten vitamin B,, og vitamin By er effektiv i
a redusere plasmakonsentrasjonen av homo-
cystein, men det gjenstar a se gjennom ran-
domiserte intervensjonsstudier om en slik
behandling samtidig reduserer sykelighet og
dedelighet av hjerte- og karsykdom.

Studier av C677T-enkeltnukleotidpoly-
morfismen i metylentetrahydrofolatreduk-
tasegenet viser at folatmetabolismen spiller
en rolle i utvikling av nevralrersdefekt, hjer-
te- og karsykdom og kreft. TT-varianten som
forekommer hos om lag 10 % av den norske
befolkning, er forbundet med bade okt og
redusert risiko for sykdom. Kunnskapen om
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disse enkeltnukleotidpolymorfiene er i dag
ufullstendig, og anbefalinger om ekt inntak
av folat eller bivirkninger knyttet til slik
bruk kan derfor forelopig ikke gis til under-
grupper av befolkningen med spesifikke
genetiske varianter.

Arbeidsgruppen har totalt sett ikke funnet
sikre nok holdepunkter for & anbefale okt
inntak av folat for & forebygge kreft, alders-
demens eller hjerte- og karsykdommer i be-
folkningen. Det er mulig at pdgaende rando-
miserte intervensjonsstudier vil konkludere
med at folat har gunstig effekt pa hjerte- og
kardedelighet i befolkningen, men de forste
store internasjonale og norske studiene vil
tidligst vaere avsluttet i lopet av 2005. Inter-
vensjonsforsgkene vil forhdpentligvis ogsa
kunne si noe om sikkerheten ved gkt folat-
inntak i en sterre del av befolkningen, blant
annet vedrerende maskering av B ,-anemi.
Hjerte- og karsykdommer er blant de hyp-
pigste drsaker til sykelighet og dedelighet i
befolkningen. Dersom de pagaende inter-
vensjonsstudiene viser at gkt inntak av folat
kan virke beskyttende pa hjerte- og karsyk-
dommer, vil dette utgjere enda et argument
for folatberiking. Beriking av matvarer med
folat ville ogsa vere gunstig for alle kvinner
i fertil alder, idet folatberiking av matvarer
er det eneste virkemiddel som pa popula-
sjonsniva har vist & gi redusert forekomst av
nevralrarsdefekter (1).

Oppgitte interessekonflikter: Kirsten Holven
har mottatt midler fra Nycomed Pharma, som
markedsferer TrioBe, for deltakelse pa forsk-
ningsmate i Basel, Sveits.
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