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Wie Schmerzmittel Blutarmut bei Krebspatienten begiinstigen kdnnen

Forschende vom Deutschen Krebsforschungszentrum und der Universitat Freiburg zeigen, wie bestimmte Schmerzmittel
den Eisenstoffwechsel von Leberkrebszellen beeinflussen und damit zu Eisenmangel und Andamien bei Krebspatienten
beitragen kdnnen.

Schmerzmittel wie Diclofenac und Paracetamol gehéren zu den am hdufigsten verwendeten Medikamenten weltweit. Sie
lindern Schmerzen und Entziindungen und gelten als gut vertrdglich. Eine neue Studie unter Leitung von Ursula Klingmiiller
am Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) und Jens Timmer von der Universitat Freiburg zeigt nun, dass diese
Medikamente bei Leberkrebspatienten den Eisenstoffwechsel auf unerwartete Weise beeinflussen und Andamien begtinstigen
kénnen.

Gemeinsam mit Partnern an den Universitatskliniken in Heidelberg und Leipzig konnten die Forschenden nachweisen, dass
beide Schmerzmittel zwar die Entziindungsreaktion abschwdchen, gleichzeitig aber die Produktion des Eisen-regulierenden
Hormons Hepcidin in den Leberkrebszellen stark erhéhen. Es hemmt die Eisenaufnahme aus dem Darm und die Freisetzung
von Eisen aus Speichern wie der Leber. Ein (bermaBiger Hepcidin-Spiegel kann dazu flihren, dass weniger Eisen
aufgenommen und das vorhandene Eisen in den Speichern zuriickgehalten wird — was wiederum eine Blutarmut (Andmie)
beglinstigt.

~Unsere Ergebnisse an menschlichen Zelllinien deuten darauf hin, dass die Einnahme gangiger Schmerzmittel bei
Krebspatientinnen und -patienten unbeabsichtigte Nebenwirkungen auf den Eisenhaushalt haben kénnte”, sagt
Studienleiterin Ursula Klingmiller. ,,Besonders bei Leberkrebszellen konnten wir zeigen, dass die Wirkstoffe Diclofenac und
Paracetamol Signalwege aktivieren, die die Hepcidin-Produktion verstarken.”

Das Team kombinierte modernste Proteomanalysen mit mathematischer Modellierung, um die zugrundeliegenden
Mechanismen zu verstehen. Dabei zeigte sich, dass die Medikamente in den Krebszellen die Aktivitat bestimmter Signalwege
im Zellinneren verandern — insbesondere die des IL-6- und des BMP-Signalwegs, die gemeinsam die Hepcidin-Produktion
steuern. In gesunden Leberzellen trat dieser Effekt nicht oder nur schwach auf.

Die Ergebnisse eroffnen neue Perspektiven flr eine personalisierte Schmerztherapie bei Krebspatienten, die haufig unter
Eisenmangel-bedingter Andmie leiden. ,Unsere Modellrechnungen zeigen, dass eine gezielte Hemmung des BMP-Rezeptors
den unerwiinschten Anstieg von Hepcidin verhindern kénnte”, erklart Jens Timmer, Ko-Studienleiter von der Universitat
Freiburg. Das kénnte langfristig helfen, Eisenmangel und therapiebedingte Andmie zu vermeiden.

Die Studie entstand in enger Zusammenarbeit zwischen dem DKFZ, der Universitat Heidelberg, dem Universitatsklinikum
Heidelberg, dem Universitatsklinikum Leipzig und der Universitat Freiburg.
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