
Folsäure:
Expertenbericht der Eidgenössischen
Ernährungskommission zur Prophylaxe 
von Neuralrohrdefekten



1 Zusam m enfassung

In der Sch w e iz tre ten jährlich e t w a 80 Fä lle von N eura lrohr-
defekten (NRD) auf , von denen 3/4 nach e iner Frühd iagnose
abort iert w erden und ca . 20 K inder m it lebens langen B eh in-
derungen geboren w erden . Se it den 60er Jahren w urde e in
Zusam m enhang z w ischen der Fo lsäureversorgung und NRD
vermutet . Z w ischenze it lich haben ep ide m io log ische Unter-
suchungen w e ltw e it geze igt , dass m it e iner perikonzeptione l-
len Folsäuresupplementierung von 0.4 mg täglich die M ehrzahl
dieser schw eren Fehlbildungen verhindert w erden kann. 
1996 wurde vom BAG in Zusammenarbe it m it der EEK (damali-
ger Präsident: Prof. Tönz) und verschiedenen Fachgese llschaf-
ten Empfehlungen für den E insatz von Folsäure zur Prävention
von NRD herausgegeben . S ie besagten , dass a lle Frauen im
gebärfähigen A lter ohne zuverlässigen Konzeptionsschutz sich
m it fo lsäurere ichen Lebensm itte ln ernähren und zusätz lich
0.4 mg Folsäure täglich in Tablettenform e innehmen sollten.
A m 9 . O ktober 1997 re ichten NR W iederkehr und M itunter-
ze ichner e in Postu lat e in bezüg lich der Prophy laxe von NRD
m itte ls B e ifügung von Vitam in B9 (Fo lsäure) zu G etre ide m eh l.
Das Postulat wurde vom Bundesrat entgegengenommen. Das
BAG bearbe itete daraufhin in Zusammenarbe it m it dem Institut
für Soz ia l- und Prävent ivm ed iz in Zürich , insbesondere m it 
Frau PD Dr. M on ika E ichho lzer, versch iedene Fragen der Fo l-
säureprävention, die in mehreren w issenschaftlichen Arbe iten
festgehalten sind.
Se it 1997 re ichert e in Mühlenkonzern in der Westschw e iz sämt-
liches Backmehl der ge w erblichen Bäckere ien m it Folsäure an.
Und se it Januar 2000 be müht s ich d ie Fo lsäureoffens ive
Sch w e iz auf privat w irtschaft licher Bas is durch B e ifügung von
folatre ichen W e izenke imen in Form von Viogerm zu e inze lnen
Lebensm itte ln d ie Fo lsäureversorgung in der Sch w e iz zu ver-
bessern. Durch den E influss von Folsäure auf den Stoffw echse l
von Homocyste in , e ine m R is ikofaktor für H erz-G efäss-Krank-
he iten , und auf best im mte Krebsform en hat d ieses Vitam in
auch in der Prävent ion von Krankhe iten Erw achsener bz w .
älterer M enschen zusätzliche Bedeutung ge wonnen.
Im Septe mber 2000 se tzte d ie E EK e ine Arbe itsgruppe 
«Fo lsäureprophy laxe» e in und übergab ihr den Auftrag , den
aktue llen W issensstand über d ie Ro lle der Fo lsäure be i der
Prävent ion von NRD aufzuze igen , d ie derze it ige Fo lsäure-
versorgung und genet ische E inf lüsse auf den B edarf zusam-

menzuste llen, e in Massnahmenpaket zur Prävention von NRD
(= Spina bifida) zu erarbe iten und e inen entsprechenden Bericht
zu erste llen. 

Die Arbeitsgruppe fasst ihre Stellungnahme wie folgt
zusammen:

Folate und Folsäure
Fo late s ind der Überbegriff für m ehrere b io log ische Vitam in-
verb indungen m it Fo lsäurecharakter, d ie im französ ischen
Schrifttum auch a ls Vitam in B9 beze ichnet w erden . Fo late 
liegen in der Nahrung in Form von M onog lutamaten und Po ly-
g lutamaten vor, w obe i Erstere sehr gut resorb iert w erden 
(ca. 90%), während Letztere nur zu 20 bis 30% aufgenommen
w erden . Che m isch re ine Fo lsäure (Pteroy l-G lutam insäure =
PG A) ist d ie stab ilste Form des Vitam ins , d ie zu fast 100 % im
Darm aufgenom m en w ird . Fo lsäure w irkt in den Körperze llen
als Cofaktor für Enzym e , die M ethylgruppen (E in-Kohlenstoff-
e inhe iten) für d ie Ze llte ilung , Ze llneub ildung und d ie E i w e iss-
und Nukle insäuren-Synthese übertragen.
B e i rasche m Wachstum und Ze llte ilung ist der B edarf erhöht .
Folsäure spie lt auch im Homocyste in-M ethionin-Stoffw echse l
e ine w icht ige Ro lle . An dessen Reakt ionen s ind auch d ie
Vitam ine B12 und B6 bete iligt . E in M ange l an Fo lsäure w ie 
auch an Vitam in B12 führt zu e iner erhöhten Homocyste in-
Konzentration im B lutserum .

Folsäureversorgung
Für d ie täg liche Fo lsäurezufuhr w erden nach der Nährw ert-
verordnung (N wV) 200 µg Folsäure/Folacin und nach den neuen
ge m e insam en deutsch-österre ich isch-schw e izerischen Emp-
fehlungen (D-A-CH) 400 µg Nahrungsfolat entsprechend 200 µg
re iner Fo lsäure angegeben . Sch w angere und St illende benö-
t igen 600 µg Nahrungsfo lat . In der Nahrung kom m en Fo late/
Fo lsäure v.a . im G e müse vor, deren Konsum in der Sch w e iz
a llerd ings noch unbefried igend ist . Fo lsäure ist auch in hoher
Dos is (20 mg) n icht schäd lich , kann aber e inen Vitam in-B12-
Mange l maskieren, besonders be i älteren Leuten, w eshalb oft
e ine gle ichze itige Gabe von Folsäure und Vitam in B12 diskutiert
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w ird . Vitam in B12 ist zude m e in unabhäng iger R is ikofaktor für
NRD und kann ebenfa lls w ie Fo lsäure Homocyste in im B lut
senken . Fo lsäure mange l äussert s ich besonders be i rasch
te ilenden Ze llen , v.a . den Vorstufen der roten und w e issen
B lutze llen , und kann so zu B lutarmut (makrocytäre Anäm ie)
sow ie zu erhöhter Homocyste in- und verm inderter M ethionin-
Konzentrat ion führen . Vitam in-B12- M ange l kann d ie g le ichen
Symptom e ze igen . D ie häuf igste Ursache für e inen Fo lsäure-
mange l ist die zu niedrige Zufuhr m it der Nahrung.
Über d ie Fo latversorgung der Sch w e izer B evö lkerung liegen
versch iedene Angaben vor, a llerd ings nur von k le inen Ko llek-
tiven . 1985 / 87 betrug der geschätzte tägliche Verbrauch* von
Folsäure 274 µg und 1994/95 305 µg. Studien be i verschiedenen
B evö lkerungsgruppen w e isen auf e ine subopt ima le Versor-
gung h in . B e i 25- b is 35-jährigen led igen Frauen im Kt . Zürich
fand s ich e ine m itt lere Aufnahm e von 127 µg / Tag . Grössere
Datenerhebungen, besonders auch über den Folsäuregehalt in
den Erythrocyten (roten B lutze llen), fehlen.
R is ikogruppen für e ine ungenügende Fo lsäureversorgung 
und dam it für Fo lsäure mange l s ind Frauen im gebärfäh igen
A lter, Frauen aus der soz ia len Untersch icht , M igrant innen ,
Raucherinnen und Patienten m it bestimmten Krankhe iten, w ie
Darmkrankhe iten oder Patienten m it spezie llen Behandlungen
w ie D ia lyse oder m it längerfrist iger E innahm e best im mter
M ed ikam ente (Zytostat ika , Ant iep ilept ika , Ant ima lariam itte l).
Genetisch bedingter funktione ller Folsäuremange l betrifft v.a .
Mutationen im Bere ich der Enzyme des Folsäurestoffw echse ls,
w ie den Po lymorph ismus im M ethy len-Tetrahydro-Fo lsäure-
Reductase-(MTHFR-)Gen , die so genannte C677T-Variante , die
w e ltw e it in 4 bis 23% der Bevölkerung vorkommt, in Basel nach-
gew iesenermassen in 16% .

Neuralrohrdefekte
Spaltdefekte oder unvollständiger Verschluss des Neuralrohrs
(Rückenmark) sind in der Kinderhe ilkunde se it langem bekannte
M issb ildungen . Für d ie norma le Ent w ick lung des N eura lrohrs
und dessen vollständigen Verschluss in den ersten 28 Tagen der
Schwangerschaft ist Folsäure notw endig. Der genaue pathoge-
netische M echanismus des fehlenden Neuralrohrverschlusses
durch e inen Folsäuremange l ist noch unklar. Neuralrohrdefekte
(NRD) sind heterogene Fehlbildungen, die sich als Spina bifida
(M eningoce le , M eylomeningoce le) und Anencephalie äussern

können . D ie Inz idenz von NRD ist so w oh l z w ischen e inze lnen
Ländern w ie auch innerhalb e ines Landes unterschiedlich und
liegt z w ischen 1 b is 5‰. In der Sch w e iz ist d ie Häuf igke it im
untern Bere ich und liegt be i 1‰. Ca. 70% der betroffenen Feten
w erden intrauterin früh erfasst und abort iert (Angaben aus
Lausanne , le ider feh lt e in gesamtsch w e izerisches Reg ister),
und es w erden e t w a 20 K inder m it NRD pro Jahr geboren .
Daten der letzten Jahre ze igen e ine nur w enig veränderte Häu-
figke it. D ies macht deutlich, dass die bisherigen Bemühungen
um e ine Prävent ion be i uns noch n icht gegriffen haben . Das
W iederho lungsris iko für NRD in e iner Fam ilie oder deren Ver-
w andtschaft ist um e in M ehrfaches höher und liegt be i 3 b is
5 % . In 95 % der Fam ilien m it K indern m it NRD ist nur e in K ind
der Fam ilie betroffen und 70% sind Erstgeborene .
Auch d ie Häuf igke it w e iterer F eh lb ildungen w ie so lche des
H erzens , der Harn w ege und G liedmassen w ie auch L ippen-
K iefer-Gaum enspa lten sche inen durch verm ehrte Fo lsäure-
zufuhr reduz iert w erden zu können . E in E inf luss auf d ie Ent-
stehung des Down-Syndroms ist vorderhand noch spekulativ.
Der Folsäurestatus der Mutter während der Schwangerschaft
ist auch m it de m Auftre ten von Leukäm ien und ge w issen
Tumoren im späteren Kindesalter korre liert. Nur be i e inem Te il
der M ütter m it NRD-K indern w ar der Fo lsäuregeha lt im B lut
(Serum) verm indert , be i andern bestand ke in e igent licher
Fo lsäure mange l. Es sche int desha lb eher e ine Störung im
Folsäurestoffw echse l dieser Mütter vorzuliegen, der durch e ine
vermehrte Folsäurezufuhr überbrückt w erden kann. E in besse-
rer Ind ikator sche int der Fo lsäuregeha lt in den Erythrocyten
(E C F) zu se in , der e in M arker für d ie langfrist ige Fo lsäure-
versorgung darste llt . E in E C F- W ert von > 400 µg / l w äre e in
anzustrebender W ert , be i de m das R is iko für NRD deut lich
gesenkt w erden könnte . Intervent ionsstud ien m it versch ie-
denen Fo lsäureangeboten in der Nahrung haben geze igt , 
dass so lche W erte nur durch Fo lsäuresupp le m ente in Form 
von Tab letten oder m it angere icherten Lebensm itte ln zu er-
re ichen w aren . Vermutet w ird e ine Störung be im Enzym
M ethioninsynthase , das auch Vitam in B12 als Cofaktor benötigt.
Mütter von Kindern m it NRD w e isen im Durchschnitt höhere
Homocyste in-W erte auf . Homocyste in g ilt a ls R is ikofaktor für
Herz-Gefäss-Krankhe iten w ie Koronarsklerose , Herzinfarkt und
H irnschlag . In zahlre ichen Studien wurde der Zusammenhang
z w ischen erhöhte m Homocyste in und kard iovasku lärer M or-
ta lität bestät igt . Durch E innahm e von 0 .5 b is 5 mg Fo lsäure
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Verbrauch = Produktion ± Veränderungen des Vorrats – Exporte + Importe 
pro Kopf der Bevölkerung.
D iese Werte sagen nichts aus über die Ernährungsversorgung des E inze lnen.
Sie erlauben Langze ittrends aufzuze igen (4. Schw e izerischer Ernährungsbericht)



konnte das Serum-Homocyste in s ign if ikant gesenkt w erden; 
in epidem iologischen Studien war e ine hohe Folsäuree innahme
m it e ine m verm inderten H erz infarktris iko verbunden . Tier-
experimente lle und epidem iologische Studien ze igten ebenso,
dass e ine höhere Folsäureversorgung m it e inem signifikant ver-
m inderten Risiko für Krebskankhe iten assoziiert war, insbeson-
dere für das D ickdarmkarz inom und das A lkoho l-assoz iierte
Mammakarzinom . E ine allgeme ine Verbesserung der Folsäure-
versorgung könnte a lso für w e ite  B evö lkerungskre ise von
Nutzen se in.

Prävention von NRD mit Folsäure 
und Verbesserung der Folsäureversorgung
W ie soll e ine Prävention von NRD m it Folsäure erfolgen, w e lche
gle ichze itig auch für w e ite Bevölkerungskre ise e inen gesund-
he it lichen G e w inn bringen und n ie mande m schaden w ürde?
Prinzipie ll gibt es dre i Möglichke iten, die Folsäureversorgung zu
verbessern: die vermehrte E innahme folatre icher Lebensm itte l,
der Konsum von fo latangere icherten Lebensm itte ln und d ie
E innahm e von Fo lsäuresupp le m enten a ls E inze l- oder M u lt i-
v itam inpräparat . Zur primären Prävent ion von NRD w ird e ine
zusätz liche täg liche Zufuhr von 0 .4 mg Fo lsäure e mpfoh len .
Le ider ist es nicht möglich, e ine solche M enge m it e iner gesun-
den ab w echs lungsre ichen Kost zu erre ichen . So w ird denn
auch bisher allen Frauen im gebärfähigen A lter, die schwanger
w erden möchten oder könnten, d.h. allen Frauen ohne zuverläs-
sigen Konzeptionsschutz, empfohlen, sich m it folsäurere ichen
Lebensm itte ln zu ernähren und zusätz lich 0 .4 mg Fo lsäure 
pro Tag in Form von Vitam inpräparaten e inzunehm en . D ie
Umsetzung dieser Empfehlungen hat aber bisher kaum Früchte
getragen , d .h . d ie Prakt ikab ilität der ind iv idue llen Fo lsäure-
supp le m ent ierung ist lim it iert . S ie se tzt e ine be w usste 
Entsche idung und dam it gute Kenntn isse und e ine hohe
Motivation voraus. Ausserdem ist die individue lle Vorsorge für
vie le Leute m it e inem doch beachtlichen finanzie llen Aufwand
verbunden . Es w ären dazu teure Aufk lärungskampagnen
not w end ig . D ies hat z w ar im Aus land zu deut licher Ver-
besserung des W issens und Verha ltens der Z ie lpopu lat ion
geführt . 40 b is 50 % der Sch w angerschaften s ind ungep lant ,
e ine rechtze it ige Supp le m ent ierung (4 Wochen vor der
Konzept ion) ist som it n icht zu erre ichen . D ie Zugabe von
Fo lsäure zu best im mten Lebensm itte ln w ird in der Sch w e iz

durch d ie Fo lsäureoffens ive propag iert . S ie ist in den m e isten
Fällen niedrig dosiert, fre iw illig und quantitativ nicht in der Lage ,
NRD zu verhüten. Zur Erre ichung der notw endigen präventiven
Fo lsäuredos is s ind w e iterh in Supp le m ente in Form von
Vitam inpräparaten e inzunehmen. E ine w irklich effektive , bevöl-
kerungs w e it w irksam e Prävent ion von NRD ist nur durch 
d ie Anre icherung e ines Grundnahrungsm itte ls m it Folsäure
möglich. Zusätzlich sind dam it auch w e itere gesundhe itspräven-
t ive W irkungen im B ere ich der H erz-G efäss-Krankhe iten und
versch iedener Krebsform en zu erw arten . In versch iedenen
Ländern w ird bere its e ine Anre icherung von Getre idemehl m it
Erfolg praktiziert. In der Schw e iz würde e ine Anre icherung des
Backmehles m it 3 mg Folsäure pro kg M ehl be i e iner täglichen
M ehlzufuhr von 140 g (hauptsächlich über Brot) zu e iner durch-
schnittlichen zusätzlichen Folsäurezufuhr von 275 µg Folsäure
pro Tag (M änner ca . 300 µg , Frauen ca . 250 µg) führen . E ine
Anre icherung w ürde max ima l 2 Rappen pro Person und Jahr
kosten und w äre dam it d ie e ff iz ienteste , s icherste , b illigste 
und e infachste Lösung . M it e iner G esamtsum m e von ca . 
C H F 120 000 .– pro Jahr könnten in der Sch w e iz so 30 b is 
40 Kinder m it Neuralrohr-Fehlbildungen bzw. Aborte verhindert
w erden . E ine ob ligate Anre icherung w ürde aber recht liche
Änderungen bed ingen und ähn lich de m Jodzusatz in Lebens-
m itte ln (Brot, Käse etc.) die Se lbstbestimmung des Konsumen-
ten etwas e inschränken. Im Rahmen der vie l zitierten Solidarität
w äre aber zu erw arten , dass e ine z iv ilis ierte G ese llschaft s ich
als Ganzes für die Gesundhe it ihrer Kinder verantwortlich fühlt.
Was s ich be im Jod a ls erfo lgre iche Prävent ionsmassnahm e
ausw irkte , sollte auch be i der Folsäure möglich se in.

Anreicherung mit Vitamin B12

Vitam in B12 ist e in unabhäng iger R is ikofaktor für N eura l-
rohrdefekte und senkt das P lasma-Homocyste in , das a ls 
R is ikofaktor für H erz-G efäss-Krankhe iten bekannt ist . N euere 
Untersuchungen haben geze igt , dass be i Anre icherung von
Nahrungsm itte ln m it Fo lsäure in höheren Dosen Vitam in B12

zum lim itierenden Faktor im Homocyste in-Stoffw echse l w ird .
D esha lb w ird be i der Anre icherung m it Fo lsäure auch e ine
g le ichze it ige Zugabe von B12 d iskut iert und in e inze lnen Län-
dern bere its praktiziert. Aus den genannten Gründen empfiehlt
s ich auch für d ie Sch w e iz e ine zusätz liche Anre icherung m it
Vitam in B12.
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Schlussfolgerung und Massnahmen
Aus unseren Überlegungen lassen sich nach fast e instimm iger
und m e ist übere inst im m ender Ans icht der M itg lieder der
Arbe itsgruppe d ie fo lgenden Sch lussfo lgerungen und M ass-
nahmen formulieren:

1 Für d ie norma le Ent w ick lung des N eura lrohrs und anderer
Organe in der Frühschwangerschaft ist Folsäure notw endig.
E ine täg liche zusätz liche Zufuhr von 0 .4 mg Fo lsäure
w ährend m indestens 4 Wochen vor der Konzept ion und 
in den ersten 12 Schwangerschaftswochen kann das Risiko
für NRD w esent lich verringern . Auch das R is iko für andere
Fehlbildungen w ird reduziert.

2 A lle Frauen im gebärfäh igen A lter ohne s icheren Konzep-
t ionsschutz so llten desha lb täg lich 0 .4 mg Fo lsäure zusätz-
lich zur Nahrung e innehmen. D ies kann in Form von Vitam in-
präparaten oder durch E innahm e Fo lsäure-angere icherter
Lebensm itte l erfo lgen . E ine natürliche gesunde Ernährung
b iete t d iese prävent iv not w end ige täg liche M enge an Fo l-
säure nicht an.

3 Le ider haben d ie b isherigen E mpfeh lungen kaum Erfo lg
geze igt , und d ie Fo lsäureversorgung ist nach w ie vor 
ungenügend . Zah lre iche Sch w angerschaften s ind unge-
p lant , sodass e ine gez ie lte Fo lsäurezufuhr in der entsche i-
denden Ze it n icht mög lich ist . Nur e ine verb ind liche
Anre icherung e ines Grundnahrungsm itte ls m it Folsäure ist in
der Lage , alle Frauen m it e inem Risiko für NRD zu erfassen.
Zur Anre icherung m it Fo lsäure ist das Backm eh l am ge-
e ignetsten, w ie Erfahrungen im Ausland geze igt haben. E ine
Anre icherung von Backmehl ist zudem die sicherste , billigste
und effekt ivste M assnahm e zur Prävent ion von NRD . E ine
Anre icherung m it 3 mg Fo lsäure pro kg M eh l w ürde be i
e ine m durchschn itt lichen M eh lkonsum von 140 g /Tag e ine
zusätzliche Zufuhr von 275 µg Folsäure be w irken. 

4 Vitam in B12 hat e ine unabhäng ige prophy lakt ische W irkung
für NRD und senkt ebenfa lls w ie Fo lsäure Homocyste in im
B lut . Es w ird be i höherer Fo lsäurezufuhr sogar zum lim it ie-
renden Faktor des Homocyste in-Stoffw echse ls und deshalb
als ergänzende Zugabe zur FS-Prophylaxe für NRD und Herz-
G efäss-Krankhe iten e mpfoh len . E ine Zugabe von 10 µg 

pro kg M eh l w ürde e ine zusätz liche täg liche Zufuhr von
ca .1 µg bedeuten . Dam it könnte auch e ine m M ange l an 
B12 be i der älteren Bevölkerung – nicht aber be i e iner echten
perniciösen Anäm ie – vorgebeugt w erden.

5 D ie Anre icherung des M ehls m it Folsäure und B12 würde der
gesamten B evö lkerung grosse gesundhe it lich-prävent ive
Vorte ile bringen . Fo lsäure und Vitam in B12 senken e in
erhöhtes Homocyste in im B lut, e inen Risikofaktor für Herz-
G efäss-Krankhe iten . Es g ibt ebenfa lls H in w e ise , dass Fo l-
säure das Risiko für verschiedene Krebsformen verm indert.
Nachde m d ie Sch w e iz a ls erste Nat ion d ie Jodprophy laxe
und später auch d ie F luorprophy laxe erfo lgre ich umsetzte ,
w äre e in Abse itsstehen be i der Fo lsäureprophy laxe kaum
verständlich.

6 W irkung und Erfo lg e iner Fo lsäureanre icherung müssen
w issenschaftlich begle itet und evaluiert w erden.

Folgende Massnahmen werden vorgeschlagen:
Aus w issenschaft lich-m ed iz in ischen und gesundhe its-
prävent iven Gründen ist das in Art .135 und 136 der L M V
umschriebene Backm eh l m it 3 mg Fo lsäure und 10 µg 
B12/kg M eh l anzure ichern , und z w ar auf e iner verb ind lichen
Basis. D ies ergibt e ine zusätzliche tägliche Zufuhr von 275 µg
Folsäure und ca. 1 µg B12 pro Person.
D ie unkontro llierte Anre icherung anderer Lebensm itte l 
m it Folsäure soll in Zukunft neu überdacht w erden.
D ie dazu not w end igen recht lichen Grund lagen s ind e in-
zule iten.
D ie Bevölkerung ist über die vorgesehenen Massnahmen zu
inform ieren.
D ie notw endigen Grundlagen für die w issenschaftliche Be-
gle itung und Überprüfung der Folsäureanre icherung sind zu
erarbe iten.
B is zur U msetzung der e mpfoh lenen M assnahm en s ind 
die bisherigen Empfehlungen für e ine Prophylaxe von NRD
w e iterhin zu propagieren und nach deren Umsetzung neu zu
formulieren.
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Nachtrag
In e iner nach F ert igste llung des B erichts ersch ienenen 
Pub likat ion w urde P lasma-Homocyste in auch a ls R is ikofaktor
für D e m enz und A lzhe im er erkannt . B e i 1092 Personen der
Fram ingham-Stud ie (667 Frauen , 425 M änner, durchschn itt-
liches A lter 76 Jahre), die zu Beginn der Studie fre i von Demenz
und A lzhe imer waren, wurde die Beziehung des Plasma-Homo-
cyste ins zu Beginn und nach 8 Jahren m it dem Auftreten dieser
2 A lterskrankhe iten verglichen. Dabe i ergab sich, dass Plasma-
Homocyste in e in starker, unabhäng iger R is ikofaktor für d ie
Entw icklung von Demenz und A lzhe imer ist. 
(Seshadri S et al. N Engl J M ed 2002; 346 : 476 bis 483.)
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