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COX-abhangige und COX-unabhangige
Wirkungen von Coxiben

Ellen Niederberger




Celecoxib und Rofecoxib

COX-2 selektiv

zugelassen fur Behandlung von Osteoarthrose
und rheumatoider Arthritis

reduzierte gastro-intestinale Nebenwirkungen

mangelnde Dosis-Abhangigkeit

Auftreten von neuen Nebenwirkungen
potentielle kardiovaskulare Risiken
erhdhte Inzidenz fiir Odeme (Rofecoxib)

— COX-2 unabhangige Wirkungen?



Antiphlogistische Wirkung von Celecoxib

Zymosan-induziertes Pfotenddem

Antiphlogistische Wirkung Regulation entzindungsrelevanter Proteine
(Ruckenmark, 96h nach Zymosan)
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= Celecoxib verliert bei hohen Dosierungen = Hochregulation von COX-2 und TNFa

seine antiphlogistische Wirksamkeit = Kein Effekt auf INOS Expression



Effekte auf den Transkriptionsfaktor NF-kB

Inflammatorischer Stimulus
z.B. LPS, Cytokine
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DNA Bindung



Zusammenfassung Celecoxib

therap. Dosierung Hohe Dosierung
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Antiphlogistische Wirkung von Rofecoxib

Zymosan-induziertes Pfotenodem

Antiphlogistische Wirkung
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= Rofecoxib zeigt bei hohen Dosierungen
eine verstarkte antiphlogistische Wirksamkeit

Regulation entzindungsrelevanter Proteine
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= Kein Effekt auf TNFa
= Kein Effekt auf COX-2
= Hemmung der INOS Expression



Effekte auf den Transkriptionsfaktor NF-kB

Inflammatorischer Stimulus
z.B. LPS, Cytokine
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Zusammenfassung Rofecoxib

Rofecoxib Rofecoxib
hohe Dosierung | N | therap. Dosierung
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