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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.

Wirksamkeit in Bezug auf den Verlauf der Tumorerkrankung

Folate, einschliellich Folsaure, konnen eine doppelte Rolle bei der Entwicklung von
Darmkrebs spielen. Folat gilt als schutzend bei der frihen Karzinogenese, konnte aber
das Wachstum von pramalignen Lasionen oder Mikrometastasen beschleunigen. Ob
zirkulierende Folat- und Folsaurekonzentrationen, die zum Zeitpunkt der Diagnose
gemessen wurden, mit einem Wiederauftreten und Uberleben bei Patienten mit
Dickdarmkrebs assoziiert sind, ist weitgehend unbekannt. Dies wurde in einer Studie
untersucht, indem die Blutkonzentration zum Zeitpunkt der Diagnose von 2024
Patienten mit einem kolorektalem Karzinom im Stadium [-lll  mittels
Flassigchromatographie-Tandem-Massenspektrometrie gemessen wurde. Fazit der
Autoren war schlielich, dass die Konzentrationen von zirkulierendem Folat und Folat-
Kataboliten bei der Darmkrebsdiagnose nicht mit Rezidiv-Auftreten und Gesamt-
Uberleben verbunden waren (Geijsen, 2020).



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 Folsdaureeinnahme 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 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 Frauen wurde
eine positive Assoziation zwischen Folsaure in der Ernahrung und dem Risiko fur ein
rezeptorpositiven 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 mit Mammakarzinom und 1207 Kontrollen war der Plasmaspiegel der
Folsaure signifikant positiv assoziiert mit histologisch invasiven und Hormonrezeptor

positiven Tumoren (Houghton, 2019).

Im“ Norwegian Vitamin Trial and Western Norway B Vitamin Intervention Trial*war die
Inzidenz der Erstdiagnose eines Karzinoms signifikant in der Gruppe mit
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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% CI 1,03-1,49) (Wien, 2012).

Aktuelle Studien aus 2020 (s.o.) unterstutzen diese Daten.

Eine Kohortenstudie mit 177 Patienten mit nicht-muskelinvasivem Blasenkrebs zeigt
ein hoheres Progressionsrisiko fur Patienten mit einem erhohten Folsaurespiegel (HR
10,5; 95% Ci 1,32-83,4; p = 0,026) und tendenziell auch erhéhtem Cobalamin Spiegel
im Plasma (HR 2,12; 95% CI 0,63-7,25; p = 0,116) (Ben Fradj, 2021).

Die zirkulierenden Konzentrationen von Folat, Folsaure und Folatkataboliten (p-
aminobenzoylglutamate und p-acetamidobenzoylglutamate)  wurden bei
Diagnosestellung bei 2024 Patienten mit Darmkrebs im Stadium I-11l aus europaischen
und US-amerikanischen Kohortenstudien gemessen. Es konnten keine statistisch
signifikanten Zusammenhange zwischen Folat-, p-Aminobenzoylglutamat- und p-
Acetamidobenzoylglutamat-Konzentrationen mit Rezidivhaufigkeit, Gesamtuberleben
und krankheitsfreiem Uberleben beobachtet werden. Bei Patienten mit nachweisbaren
Folsaurekonzentrationen (n = 296) wurde jedoch ein hoheres Rezidivrisiko fur jede
zweifache Erhohung der Folsaure beobachtet (HR 1,31, 95% CI 1,02 bis 1,58). Es
wurden keine statistisch signifikanten Zusammenhange zwischen
Folsaurekonzentrationen und dem Gesamtuberleben sowie dem krankheitsfreien

Uberleben gefunden (Geijsen, 2021).

Kontraindikationen

Nicht bekannt.

Fazit

Trotz vieler grof3er klinischen Studien ist die Rolle der Folsaure bei soliden Tumoren

noch unklar. Studien zur Folsauresubstitution sind widerspruchlich 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

oder einen Progress zu erhdhen.

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 kdnnte 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 zuruckgegriffen. Im Falle, dass systematische
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.



