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Methode/ Substanz

Folsaure gehort zur Gruppe der B-Vitamine und ist wasserloslich. Der Korper kann es
nicht selbst herstellen. Es findet sich vor allem in grinem Blattgemuse (Folium ist das
lateinische Wort fur Blatt) wie Spinat; weitere Folsaure Lieferanten sind: Kohl,
Getreideprodukte, Leber und Eigelb, Brokkoli, Kartoffeln, Erbsen und Hefe. Folsaure
spielt eine wichtige Rolle in der DNA-Synthese d.h. bei Wachstumsprozessen und

Zellteilung.

Pravention
Folsaure in der Schwangerschaft

Nachdem einige Untersuchungen bei hochdosierter Einnahme Hinweise auf eine
erhohte Inzidenz von Tumoren gezeigt haben, wurde in einer Reihe von Publikationen
untersucht, ob Frauen, die in der Schwangerschaft hochdosierte Folsdure einnehmen
ein erhohtes Tumorrisiko haben. Die Ergebnisse groRer Studien zeigen weder fur die
geborenen Kinder (Bailey, 2017; Mortensen, 2016), noch fur die Mutter (Mortensen,
2015; Taylor, 2015) ein erhohtes Risiko.

Mammakarzinom

Eine Fall-Kontroll-Studie in der prospektiven Nurses' Health Study zeigt bei einem
Vergleich von 1989-1990 (vor Folsaure-Zusatz in Nahrungsmitteln), und 2000-2001
(post-fortification) keine Assoziation zwischen hoheren Vitamin B12 und
Folsaurespiegeln und dem Mammakarzinomrisiko (Houghton, 2019).



Kolorektale Tumore

Eine Metaanalyse von 8 randomisierten kontrollierten Studien zeigt, dass die

Einnahme von Folsaure das Risiko fur kolorektale Tumoren nicht erhoht (Qin, 2015).

Eine Fall-Kontrollstudie (93676 postmenopausale Frauen, 988 kolorektale Tumoren im
Verlauf bei den Frauen) zeigte anhand der Folsaureblutspiegel und des
Folsduregehaltes in den Erythrozyten, dass kein erhdhtes Risiko fur kolorektale

Tumoren durch die Einnahme von Folsaure besteht (Neuhouser, 2015).

Bei Patienten mit einem Lynch-Syndrom konnte kein Zusammenhang einer Folsaure-
Einnahme und der Entstehung von kolorektalen Karzinomen nachgewiesen werden
(Chau, 2016).

HNO-Tumore

Eine Metaanalyse aus 9 Studien zeigt beim Vergleich der hdchsten zur niedrigsten
Zufuhr an Folsaure eine protektive Wirkung fur die Entwicklung von Kopf-Hals-
Tumoren (OR 0,505; 95% CI 0,387-0,623). Eine Zunahme der Zufuhr um 100 ug /d
vermindert das Risiko um 4.3% (OR 0,957, 95% CI 0,935-0,980) (Fan, 2017).

Im ,Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial® mit
101.700 Teilnehmern erkrankten 186 Menschen an einem Kopf-Hals-Tumor. Eine
hohere Folsaurezufuhr ist dabei mit einem geringeren Tumorrisiko assoziiert (HR
hochste vs. niedrigste Quartile 0,35; 95%CI 0,18-0,67 fur Folsaure in der Ernahrung
und 0,49, 95%CI 0,30-0,82 fur der Nahrung =zugesetzte Folsaure). Eine
Unterscheidung zwischen der Gesamtzufuhr von Folsaure, einer naturlichen
Aufnahme von Folsaure in der Nahrung oder in Nahrungserganzungsmitteln hat dabei
keinen Einfluss auf das Risiko (Kawakita, 2018).

Jeweils 12 Patienten mit leichten oder moderaten Dysplasien im Larynx erhielten 400
Mg /d Folsaure per os uber 6 Monate oder dienten als Kontrollgruppe. Unter Folsaure-
Einnahme zeigten 7 (58%) Patienten eine komplette Rickbildung der Leukoplakie, 3
(25%) eine partielle und 2 Patienten keinerlei Veranderungen des Ausgangsbefundes.
In der Kontrollgruppe hatte 1 Patient eine komplette Ruckbildung und 8 Patienten
(67%) keine Veranderung des Ausgangsbefundes, bei 3 (25%) Patienten wurde eine
Progredienz festgestellt (Mesolella, 2017).



Pankreaskarzinom

In einer grol3en europaischen Studie, der ,European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition (EPIC) Study” wurde die Beziehung zwischen Folsdureaufnahme
und der Entstehung von Pankreaskarzinomen untersucht. 477.206 Teilnehmer wurden
11 Jahre nachverfolgt, 865 Pankreaskarzinome wurden entdeckt. Es wurde keine
Korrelation zwischen Folsaureaufnahme und Risiko fur ein Pankreaskarzinom
entdeckt (Park, 2019).

Bronchialkarzinom (BC)

Aus den Daten der ,European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
(EPIC) Study” wurden bei 5364 Patienten und 5364 Kontrollen untersucht, inwieweit
ein Zusammenhang zwischen Folsaure-Aufnahme und Lungenkarzinomrisiko
besteht. Fur Manner liegt dabei die OR im Vergleich der hochsten zur niedrigsten
Quartile bei 0,75 (95% CI 0,61 bis 0,93) und noch héher bei ehemaligen oder aktuellen
Rauchern, namlich bei OR = 0,87 (95% CI 0,73 bis 1,03). Die Autoren schlussfolgern
daraus eine geringgradige Verringerung des Risikos fur ein Bronchailakarzinom bei
einer ausreichend hohen Blutkonzentration an Folsaure (Fanidi, 2018).

Bei 132 Patienten mit Lungenkarzinom und 396 Kontrollen wurde die Serum
Folsaurekonzentration gemessen. Werte Uber dem Normbereich (> 17.5 nmol/l) waren
bei starken Rauchern mit einem erhohten Lungenkrebsrisiko assoziiert (OR 1,54, 95%
Cl11,04-2,29, p = 0,031) (Stanislawska-Sachadyn, 2019).

Mammakarzinom

Eine prospektive Studie mit 164 BRCA1/2 positiven Frauen zeigte ein 3,2fach erhohtes
Risiko fur ein Mammakarzinom bei hohen Folsaurespiegeln im Plasma (>24,4ng/ ml)
im Vergleich zu niedrigen Spiegeln (<24,4ng/ ml) (Kim, 2016).

Bei 151 Frauen mit Mammakarzinom und BRCA1/2 Mutationen und einer
Kontrollgruppe wurden Nahrungsaufnahme von Folsdure und B-Vitaminen erfasst.
Eine hohe Aufnahme von Folsaure reduzierten das Risiko fur eine Mammakarzinom
im Allgemeinen und im Besonderen fur alle ER-, PR- and HER2- Subtypen (Kim,
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2019). Zur Untersuchung der Rolle von Folsaure und Vitamin B12 bei der Entstehung
eines Karzinoms wurden die Daten aus der prospektiven schwedischen Apolipoprotein
MOrtality RISk (AMORIS) Studie mit 8.783 Mannern und 19.775 Frauen verwendet.
Hohe Folsaurespiegel (>32 nmol/l) bei Frauen scheinen mit einem hoheren Risiko fur
BC einherzugehen (Essen, 2019).

Zervixkarzinom

In einer randomisierten, kontrollierten Studie an insgesamt 58 Frauen mit einer
Cervicalen Intraepithelialen Neoplasie (CIN I) kam es unter Folsauresubstitution von
5mg/d fur 6 Monate bei 83% im Vergleich zu 52% in der Placebo Gruppe (p= 0,019)
zu einer Ruckbildung der CIN | (Asemi, 2016).

Endometriumkarzinom

Aus den Daten von 114.414 Teilnehmerinnen der prospektiven NIH-AARP Diet and
Health Study konnten bei einem Follow-up von 16 Jahren kein erhdhtes Risiko fur ein
Endometriumkarzinom bei hoherer Zufuhr von Folsaure, Vitamin B2, B6 und B12
gezeigt werden (Lu, 2019).

Prostata-Karzinom (PC)

Zur Untersuchung der Rolle von Folsaure und Vitamin B12 bei der Entstehung eines
Prostatakarzinoms wurden die Daten aus der prospektiven schwedischen
Apolipoprotein MOrtality RISk (AMORIS) Studie mit 8.783 Mannern und 19.775 Frauen
verwendet. Bei einem Vergleich der Serumspiegel bei 703 an Prostatakarzinom
erkrankten Mannern zeigen sich bei einem Follow-up von 13 Jahren eine inverse
Assoziation zwischen dem Folsaurespiegel > 32 nmol/L und einem high-risk
Prostatakarzinom, sowie eine positive Assoziation zwischen einem Folsaurespiegel <

5 nmol/L und einem metastasierten Prostatakarzinom (Essen, 2019).



Urothelkarzinom

In der European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC-)Studie
wurde die Assoziation zwischen Folsaure-, Vitamin B6 und B12 Blutspiegeln vor
Tumordiagnose und dem Risiko fur ein Urothelkarzinom der Harnblase bei 824
diagnostizierten Patienten und 824 Kontrollen untersucht. Ein niedriger
Folsaurespiegel scheint mit einem erhohten Risiko assoziiert zu sein, dies gilt
insbesondere fur aggressive Karzinome Diese Ergebnisse werden allerdings durch
ein erhohtes Risiko fur Raucher verwischt (Vrieling, 2019).

Kolorektale Karzinome (KRK)

Eine Metaanalyse (10 Studien, 638 kolorektale Karzinome) zeigte einen protektiven
Effekt der Folsaure-Substitution auf die Entstehung kolorektaler Karzinome bei
Patienten mit chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen (Burr, 2017).

Eine Metaanalyse aus kontrollierten Studien lasst keinen Einfluss der Einnahme von
Nahrungserganzungsmitteln mit Folsaure auf das Risiko fur ein kolorektales Karzinom
erkennen. Allerdings hat die absolute Folsaureaufnahme, also die zusatzliche Menge
der Folsaure, die Uber die Ernahrung zugefuhrt wird, sowohl in den Kohortenstudien
(RR 0,71; 95% CI: 0,59-0,86) als auch bei den Fall-Kontroll Studien (RR 0.77; 95% CI:
0.62-0.95) einen signifikanten Effekt im Sinne einer Reduzierung des Risikos gezeigt.
Wird jedoch dabei die Folsaurekonzentration in den Erythrozyten selbst gemessen, so
findet sich kein Einfluss (RR 1,05; 95% CI: 0,85-1,30) (Moazzen, 2018).

Im Rahmen der Aspirin/Folate Polyp Prevention Study wurden bei 1021 Patienten mit
der Erstdiagnose eines KRK ab 1994 entweder 1 mg/d Folsaure oder Placebo
gegeben. Nachkontrollen mittels Koloskopie erfolgten 3 Jahre nach Erstdiagnose bis
2004. Bis 2012 nahmen 325 Patienten weiterhin Folsaure bzw. Placebo ein. Parallel
dazu wurden Kontroll-Koloskopien durchgefuhrt. Im langeren Verlauf fand sich kein
signifikanter Unterschied bzgl. Rezidiven, neu aufgetretenen Adenomen
etc.(Passarelli, 2019).



Wirksamkeit in Bezug auf den Verlauf der Tumorerkrankung

Keine kontrollierten klinischen Studien.

Wirksamkeit als supportive Therapie

Keine kontrollierten klinischen Studien.

Interaktionen

In einem Fallbericht wurde ein Patient mit Prostatakarzinom beschrieben, der unter
einer Docetaxel- Chemotherapie ein Nahrungserganzungsmittel mit Vitamin B12 (500
Mg) und Folaten (800 pg/ Tag) eingenommen hatte. Trotz der Chemotherapie kam es
zu einem Anstieg des PSA-Spiegels. Nach Absetzen des Nahrungserganzungsmittels
kehrte der PSA-Wert in den Normbereich zurlck (Tisman, 2011).

Im Mausmodel wird bei Folsaureeinnahme die Chemosensitivitat fur 5- FU beim
Kolonkarzinom reduziert (Ishiguro, 2016)

Unerwlinschte Wirkungen

Eine Reihe von epidemiologischen Untersuchungen zeigten fur Folsaure sowohl

praventive als auch die Inzidenz von unterschiedlichen Tumoren erhdhende Daten.

In einem Review kommt Kim zu der Schlussfolgerung, dass bei etablierten
Kolonkarzinomen ein Folsauremangel inhibitorisch wirkt und

Folsauresupplementierung das Tumorwachstum verstarkt (Kim, 2009).

Im Tierversuch wurden im Zeitraum der initialen Tumorprogression von
Mammakarzinomen entweder eine mit Folsaure angereicherte oder eine normale
Ernahrung verabreicht. Bei Tieren mit Supplementierung war das Tumorwachstum
deutlich erhoht. In diesen Tumoren war STAT3 aktiviert (Hansen, 2017).

In einer randomisierten placebo-kontrollierten Studie fuhrte die 2-jahrige
Supplementation von taglich 400 ug Folsdure und 500 pg Vitamin B12 bei 44
Erwachsenen im Vergleich zur Placebogruppe (n= 43) (Alter in beiden Gruppen 65-



75) zu DNA-Methylierungen von Genen (DIRAS3, ARMCS8, NODAL), die in die

Karzinogenese und frihe embryonale Entwicklung eingebunden sind (Kok, 2015)

In einer prospektiven Kohortenstudie mit 26.224 postmenopausalen Frauenwurde eine
positive Assoziation zwischen Folsdure in der Ernahrung und einem Rezeptor
positivem Mammakarzinom (RR 1,27; 95% CI 1,03-1,95) gezeigt (Roswall, 2010).

Auch in einer Fall-Kontroll Studie in der Nurses' Health Study Il mit 610 jungen
Patientinnen mti Mammakarzinom und 1207 Kontrollen war der Plasmaspiegel der
Folsaure signifikant positiv assoziiert mit invasiven und mit Rezeptor positiven
Tumoren (Houghton, 2019).

Und in dem Norwegian Vitamin Trial and Western Norway B Vitamin Intervention Trial
war die Inzidenz der Erstdiagnose eines Karzinom signifikant in der Gurppe mit
Folsauresupplementierung erhoht (HR 1,21; 95% CI 1,03-1,41; p=0,02), ebenso wie
die Karzinommortalitat (HR 1,38; Cl 1,07-1,79; p=0,01) (Ebbing, 2009).

Ein Systematisches Review aus 19 kontrollierten Studien (12 RCTs) zur
Folsduresupplementierung mit einer Metaanalyse aus 10 RCTs mit 38 233
Teilnehmern zeigt eine erhohte Inzidenz fur Prostatakarzinome (RR 1,24; 95% CI1 1,03
—1,49) (Wien, 2012).

Kontraindikationen

Nicht bekannt.

Fazit

Trotz vieler groRer klinischen Studien ist die Rolle der Folsaure bei vielen soliden
Tumoren noch unklar. Studien zur Folsauresubstitution sind widersprichlich und
lassen keine eindeutigen Schlussfolgerungen zu. Tendenziell scheint aber die
physiologische Blutkonzentration der Folsaure im Normbereich eine Rolle fur
Tumorpravention und Vermeidung einer Tumorentwicklung zu spielen, wie die oben

aufgefuhrten Studien teilweise vermuten lassen. Eine unkontrollierte langerfristige



(nicht auf die Zeit der Schwangerschaft begrenzte) hohe Zufuhr scheint jedoch das

Risiko fur Karzinome zu erhohen.

Eine protektive Wirkung scheint die Einnahme von Folsaure auf die Mundschleimhaut
zu haben, bzw. das Risiko einer karzinomatésen Schleimhautveranderung im HNO-
Trakt zu verringern. Dies konnte mit einer ebenfalls beobachteten die Tumorinzidenz

bei Alkoholkonsum vermindernden Wirkung zusammenhangen.
Bisher in der Praxis eingesetzt wird Folsaure unter folgenden Voraussetzungen:

Bei der Gabe von dem Folsaureantagonisten Pemetrexed ist eine Begleitmedikation
mit Folsdure und Vitamin Bi2 zur Minimierung der hamatologischen und nicht

hamatologischen Toxizitat vorgeschrieben.

Das aktive Derivat der Folsaure Folinsaure wird zur Wirkverstarkung von 5- FU sowie
als Rescue- Therapie bei einer Hochdosis- MTX- Therapie eingesetzt.

Um schwere Entwicklungsstorungen beim Embryo vorzubeugen wird Frauen mit

Kinderwunsch bzw. Schwangeren die Einnahme eines Folsaurepraparates empfohlen.
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Die Faktenblatter sind nach Kriterien der evidenzbasierten Medizin erstellt. Angaben

beziehen sich auf klinische Daten, in ausgewahlten Fallen werden praklinische Daten

zur Evaluation von Risiken verwendet. Um die Informationen kurz zu prasentieren,

wurde auf eine abgestufte Evidenz zurtckgegriffen. Im Falle, dass systematische

12



Reviews vorliegen, sind deren Ergebnisse dargestellt, ggf. erganzt um Ergebnisse
aktueller klinischer Studien. Bei den klinischen Studien wurden bis auf wenige
Ausnahmen nur Kkontrollierte Studien bertcksichtigt. Die Recherche erfolgte
systematisch in Medline ohne Begrenzung des Publikationsjahres mit einer
Einschrankung auf Publikationen in Deutsch und Englisch.
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