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Samenvatting Dertig jaar geleden werd aangetoond
dat de inname van foliumzuur vóór conceptie en in
het begin van de zwangerschap het risico op neu-
raalbuisdefecten (neural tube defects (NTD)) aanzien-
lijk vermindert. Ondanks gezondheidspromotie rond
foliumzuursupplementen in Europa is de prevalentie
van NTD’s niet wezenlijk gedaald. In de Verenigde
Staten (VS) daarentegen werd een grote terugval van
NTD’s geobserveerd dankzij de verplichte verrijking
van bloem met foliumzuur. Een werkgroep onder lei-
ding van prof.dr. Joan Morris van de St. George’s uni-
versiteit van Londen onderzocht hoeveel NTD-zwan-
gerschappen vermeden hadden kunnen worden in-
dien Europa sinds 1998 systematische foliumzuurver-
rijking toegepast zou hebben, analoog aan de VS. De
berekeningen gebeurden op basis van 35 EUROCAT-
registers met gegevens over aangeboren afwijkingen,
aangevuld met data uit de literatuur over serumfolaat-
gehaltes en inname van foliumzuursupplementen op
populatieniveau. Tussen 1998 en 2017 werd het aantal
zwangerschappen met een NTD in Europa geschat op
95.213, en dit op 104 miljoen geboorten in 28 landen,
wat resulteert in een prevalentie van 0,92 per 1.000 ge-
boorten. Het aantal NTD-zwangerschappen dat over
een periode van 20 jaar had kunnenworden vermeden
indien de 28 Europese landen van de EU in 1998 ge-
start zouden zijn met foliumzuurverrijking van bloem,
wordt geschat tussen de 14.600 en 19.500. In België
zou dit neerkomen op 270 tot 370 vermeden NTD-
zwangerschappen op 20 jaar tijd. Dit onderzoek be-
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rekende dat het niet implementeren van foliumzuur-
verrijking van bloem in Europa jaarlijks kan leiden tot
neuraalbuisdefecten bij bijna 1.000 zwangerschappen.
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Inleiding

EUROCAT (European Surveillance of Congenital Ano-
malies) is een Europees samenwerkingsverbandwaarin
39 regionale registers uit 21 landen op een gestan-
daardiseerde manier gegevens over aangeboren afwij-
kingen verzamelen (fig. 1). Het centrale EUROCAT-
register wordt beheerd door DG Joint Research Centre
(JRC) in Ispra (Italië). De JRC ontvangt halfjaarlijks
de gecodeerde data van de deelnemende registers
en bundelt deze, met als resultaat een internatio-
naal registratienetwerk van aangeboren afwijkingen.
Sinds de start van EUROCAT in 1979 werden ongeveer
1,7 miljoen geboorten en zwangerschapsafbrekingen
geregistreerd, en daarmee covert het register bijna
30% van de zwangerschappen in Europa.

België wordt vertegenwoordigd door twee regionale
registers. Het Antwerpse EUROCAT-register wordt uit-
gewerkt door het Provinciaal Instituut voor Hygiëne
(PIH), in samenwerking met de Universiteit Antwer-
pen (UA) – diensten neonatologie, pediatrie, genetica
en gynaecologie. Sinds 1 januari 1997 bestrijkt het re-
gister het volledige grondgebied van de provincie Ant-

Figuur 1 Het logo van EUROCAT
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werpen. Het register van Henegouwen-Namen is ver-
tegenwoordigd door het Centrum voor Humane Ge-
netica van het Instituut voor Pathologie en Genetica
in Charleroi (Gosselies).

Het doel van EUROCAT is de registratie van aange-
boren afwijkingen en de analyse van de risicofactoren
voor aangeboren afwijkingen, bijvoorbeeld het effect
van medicatiegebruik tijdens de zwangerschap en de
impact van milieufactoren. Door het combineren van
data uit verschillende centra kunnen alarmsignalen,
zoals een plotse toename van een bepaalde afwijking
of een geografische cluster van een aangeboren afwij-
king, sneller opgemerkt en geïnterpreteerd worden.
Bevindingen kunnen vervolgens leiden tot preventie-
maatregelen.

In de schoot van EUROCAT werd een werkgroep
opgericht die zich buigt over de preventie van neu-
raalbuisdefecten en de rol van foliumzuur hierin.

Doelstelling

In 1991 werd in de Vitamin Study door de Medical Re-
search Council aangetoond dat de inname van 0,4mg
foliumzuur vóór conceptie het risico op NTD’s met
72% vermindert [1]. Via dieetaanpassingen is het ech-
ter zeermoeilijk om deze hoge dosis dagelijks te halen.
Daaromwordt foliumzuursuppletie ofmet foliumzuur
verrijkte voeding aanbevolen. In 1998 introduceerden
de Verenigde Staten (VS) de verplichting om bloem
te verrijken met foliumzuur [2]. Dit voorbeeld werd
gevolgd door 78 landen wereldwijd, maar door geen
enkel land in Europa [3]. De efficiëntie van het ver-
rijken van bloem met foliumzuur werd herhaaldelijk
aangetoond [4–7]. Toch behoudt men in Europa het
advies om foliumzuursuppletie toe te dienen via ta-
bletten of capsules.

Een werkgroep onder leiding van prof.dr. JoanMor-
ris van de St. George’s universiteit van Londen bere-
kende welk effect de verrijking van bloem met folium-
zuur zou hebben gehad op de prevalentie van NTD’s
over een periode van 20 jaar (1998–2017), indien Eu-
ropa in 1998 dezelfde beslissing had genomen als de
VS.

Methode

Prevalentie NTD’s

EUROCAT registreert aangeboren afwijkingen volgens
de internationale classificatie van ziekten, ICD-10 of
ICD-9, met specifieke richtlijnen voor aangeboren af-
wijkingen [8]. Tot de groep van NTD’s behoren anen-
cefalie, encefalocele en spina bifida. Prevalentiecijfers
van NTD’s – zowel levendgeborenen, doodgeborenen
als afgebroken zwangerschappen (TOPFA) – geregis-
treerd tussen 1 januari 1998 en 31 december 2017 wer-
den verkregen via de interactieve EUROCAT-website
van de 35 van de 39 registers op het Europese vas-
teland [9]. Cases met een reeds bekende genetische

aandoening werden geëxcludeerd. Voor de negen lan-
den die niet vertegenwoordigd zijn in het EUROCAT-
register werden gegevens opgezocht in PubMed (Slo-
vakije en Slovenië) of werd aangenomen dat de pre-
valentie dezelfde is als vergelijkbare landen in Europa
(bijvoorbeeld voor Estland werd de prevalentie van
Finland overgenomen).

Inname en voedingsstatus van foliumzuur

Data over het gebruik van foliumzuursuppletie en over
folaat in serum op populatieniveau werden opgezocht
in PubMed en Google Scholar. Per land werd het
meest recente onderzoek geselecteerd.

Preventie van NTD’s

In de VS wordt sinds 1998 een verplichte verrijking
toegepast van 0,14mg foliumzuur per 100g graanpro-
duct, wat op basis van voedselconsumptieonderzoe-
ken bij vrouwen van vruchtbare leeftijd resulteert in
een dagelijkse inname van 0,2mg foliumzuur. Wald
et al. berekenden dat een inname van 0,2mg foli-
umzuur per dag de serumfolaatconcentratie bij vrou-
wen van vruchtbare leeftijd gemiddeld zal verhogen
met 1,88ng/ml of 4,26nmol/l [10]. De overeenkom-
stige reductie in de prevalentie van NTD’s kan vol-
gens Wald et al. berekend worden met de volgende
formule: (nieuwe serumfolaatconcentratie/originele
serumfolaatconcentratie)–0,81 [10].

Resultaten

Hieronder worden de totale resultaten van Europa en
de resultaten van België apart gepresenteerd en be-
sproken. De cijfers voor de overige afzonderlijke Eu-
ropese landen kunnen worden nagelezen in de publi-
catie van Morris et al. [11].

Prevalentie van NTD’s

Tussen 1998 en 2017 werd het aantal zwangerschap-
pen met een NTD in Europa geschat op 95.213, en
dit op 104 miljoen geboorten in 28 landen, wat resul-
teert in een prevalentie van 0,92 per 1.000 geboorten.
Dit cijfer omvat NTD’s die voorkomen bij levendge-
borenen, foetale sterfte (doodgeboorte of miskraam
≥20 weken zwangerschapsduur) en beëindiging van
de zwangerschap voor foetale anomalie, met exclusie
van cases met een bekende genetische aandoening.
De cijfers in België liggen iets lager dan de Europese
data: in de provincie Antwerpenwerden 271 NTD’s ge-
registreerd en bedraagt de prevalentie 0,73 per 1.000
geboorten (periode 1998–2016); in Henegouwen zijn
de respectievelijke cijfers 194 en 0,79 per 1.000 ge-
boorten (periode 1998–2017).
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Tabel 1 NTD: aantal zwangerschappen en prevalentie indien foliumzuurverrijking zou zijn toegepast van 1998 tot 2017
regio huidige situatie scenario 1:

geen externe foliumzuursuppletie
scenario 2:
25% vrouwen met externe foliumzuursuppletie

prevalentie per
1.000 geboorten

prevalentie per 1.000
geboorten met verrijking

percentage reduc-
tie door verrijking

geschat aantal
vermeden NTD’s

prevalentie per 1.000
geboorten met verrijking

percentage reduc-
tie door verrijking

geschat aantal
vermeden NTD’s

EU 0,92 21 19.504 15 14.628

België 0,75 0,60 20 369 0,63 15 276

Inname van foliumzuur

Recente literatuur geeft aan dat het aandeel vrouwen
dat foliumzuursuppletie inneemt op het juiste mo-
ment ter preventie van NTD’s – namelijk 4 weken vóór
de zwangerschap en tijdens de eerste 8 tot 12 weken
van de zwangerschap – varieert van ongeveer 10,4%
tot 35% [12–14]. Een meta-analyse van 34 onderzoe-
ken wees uit dat ongeveer 25% van de vrouwen peri-
conceptueel foliumzuursuppletie innam [15]. Voor de
huidige analyse werd het aantal te voorkomen NTD’s
geschat, uitgaande van twee mogelijke scenario’s voor
wat betreft het aantal vrouwen dat reeds foliumzuur-
suppletie neemt:

1. Scenario 1 gaat uit van de veronderstelling dat geen
enkele vrouw suppletie neemt, en dat de risicover-
mindering bijgevolg maximaal is.

2. Scenario 2 gaat ervan uit dat 25% van de vrouwen
foliumzuursuppletie innam op het juiste moment
en dat het effect bijgevolg slechts van toepassing is
op 75% van de zwangerschappen.

De reële situatie in Europa ligt vermoedelijk tussen
beide scenario’s in.

Folaat in serum

Demediaan van het serumfolaatgehalte in Europa be-
draagt 14,1nmol/l. In België wordt demediane waarde
geschat op 13,8 (standaarddeviatie: 0,41)nmol/l op
basis van een publicatie uit 1999 [16].

Preventie van NTD’s

Tabel 1 toont het aantal NTD-zwangerschappen dat
had kunnen worden vermeden indien de 28 landen
van de EU in 1998 dezelfde maatregelen hadden
geïmplementeerd als de VS. Indien we ervan uit-
gaan dat er geen suppletie plaatsvond en bijgevolg
alle vrouwen baat zouden hebben bij de verrijking
(scenario 1), bedraagt het aantal geschatte vermeden
NTD-zwangerschappen 19.504. Indien 25% van de
vrouwen reeds foliumzuursuppletie had gebruikt vóór
de zwangerschap (scenario 2), zou het effect minder
groot zijn en neerkomen op 14.628 vermeden NTD-
zwangerschappen. Dit komt overeen met een reduc-
tie in NTD-zwangerschappen van 15 tot 21%, of de
preventie van bijna 1.000 NTD-zwangerschappen per
jaar in de hele EU. Indien dezelfde berekening wordt
uitgevoerd voor België apart, resulteert dit in 270 tot

370 vermeden NTD-zwangerschappen op 20 jaar tijd
of ongeveer 15 vermeden NTD-zwangerschappen per
jaar.

Beschouwing

Dit onderzoek laat zien dat het niet implementeren
van foliumzuurverrijking in de EU tussen 1998 en 2017
heeft geresulteerd in ongeveer 15.000 tot 20.000 NTD-
zwangerschappen.

De resultaten zijn gebaseerd op een robuuste me-
thode, die reeds eerder werd toegepast in het Verenigd
Koninkrijk (VK) [17]. De voornaamste zwakheden in
de methode van het huidige onderzoek zijn de be-
perkte beschikbare data over folaatgehaltes in serum
en over het percentage vrouwen dat de adviezen voor
foliumzuurinname volgt. Om deze onzekerheden op
te vangen werd met verschillende scenario’s gewerkt.

In het VK werd in eerder onderzoek berekend dat
tussen 1998 en 2012 in totaal 2.014 getroffen zwan-
gerschappen hadden kunnenworden voorkomen [17].
De cijfers voor het VK in het huidige onderzoek – na-
melijk 2.508 vermeden NTD’s in de periode van 1998
tot 2017 – liggen in dezelfde lijn en versterken bijge-
volg de argumenten. Op 20 september 2021 heeft het
Departement van Gezondheid en Sociale Zaken van
het VK beslist om foliumzuur toe te voegen aan niet-
volkorenbloem, met als doel het aantal NTD’s in de
toekomst te verminderen [18].

In België is het huidige advies voor vrouwen met
een kinderwens om foliumzuursuppletie in te nemen
op 4 weken vóór de zwangerschap en tijdens de eer-
ste 8 tot 12 weken van de zwangerschap. Het zou
interessant zijn om te onderzoeken of moeders van
een NTD-zwangerschap foliumzuursuppetie innamen
vóór en tijdens het eerste trimester van de zwanger-
schap. Helaas is de informatie over inname van fo-
liumzuur niet goed geregistreerd in de EUROCAT-re-
gisters, mede omdat dergelijke suppletie zonder voor-
schrift vrij verkrijgbaar is. In de meeste Europese lan-
den valt foliumzuursuppletie niet onder de terugbe-
talingsregels. Het nemen van foliumzuursuppletie is
dus onderworpen aan de individuele financiële mo-
gelijkheden, hetgeen sociale onrechtvaardigheid in de
hand werkt.

De voornaamste reden waarom Europese overhe-
den terughoudend zijn om een algemene foliumzuur-
verrijking in te voeren, is de bezorgdheid dat de in-
name van foliumzuur bij een deel van de bevolking
te hoog zou worden. In 2000 pleitte het EU Scienti-
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fic Committee on Food namelijk voor voorzichtigheid
vanwege mogelijke interacties tussen foliumzuur en
vitamine B12: ‘Although there is no conclusive evi-
dence in humans, the Committee concludes that the
risk of progression of the neurological symptoms in
vitamin B12 deficient patients as a result of folic acid
supplementation cannot be excluded and should be
considered the most serious adverse effect’ [19]. Een
recente publicatie van Wald et al. (2018) toont echter
aan dat het onderzoek waarop dit advies was geba-
seerd, onvoldoende onderbouwd is. Er kan volgens
Wald et al. geen gehalte van foliumzuur bepaald wor-
den waarbij het risico op neurologische symptomen
bij patiënten met een vitamine B12-tekort toeneemt
[3].

Het huidige onderzoek van Morris et al. toont aan
dat het niet toepassen van een zeer goedkope en
effectieve interventie – met name foliumzuurverrij-
king – op Europees niveau momenteel resulteert in
naar schatting 1.000 NTD-zwangerschappen per jaar.
Het advies van de EUROCAT-werkgroep is daarom
om alle types meel te verrijken met 2,2µg folium-
zuur/100g bloem. Na de recente beslissing van het
VK om dit advies op te volgen, is het de vraag of ook
België en andere Europese landen zullen volgen.
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