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Cefotiam:
SPIZEF

QY]

Cefuroxim:
CUROCEF
QY]
ZINACEF
(CH)

Dydro-
gesteron:
DUPHAS-
TON

(A, CH)

Kava-Kava:
KAVA-
SEDON
(A, CH)

Medroxy-
progesteron:
PRODA-
FEM

(A, CH)

Metoprolol:
BELOC
A)
LOPRE-
SOR

(CH)

Norethi-
steronazetat:
PRIMO-
LUT NOR
(A, CH)

Parazetamol
+ Kodein:
TALVO-
SILEN

QY]

Piperacillin:
PIPRIL
(A, CH)

Piperacillin-
Tazobactam:
TAZONAM
A
TAZOBAC
(CH)

Progesteron-
Gel: PRO-
GESTOGEL
(A, CH)

Sulbactam:
COM-
BACTAM
A
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Therapie (Physiotherapie, Muskelrelaxation, Schienenver-
bénde usw.) rechtfertigen. Wegen der geringen Erkennt-
nisse sollte der Einsatz méglichst im Rahmen einer kon-
trollierten Studie erfolgen. Der Wissensgewinn hilft dann
bei kiinftigen Therapieentscheidungen.

(R = randomisierte Studie)
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Kurz und bindig

Aus fur Kava-Kava-Produkte (ANTARES u.a.):
Auf Grund des nicht belegten Nutzens und schwerer, zum
Teil lebensbedrohlicher Leberschadigung stuften wir im Juli
2000 die gegen Angstzustande angebotenen Kava-Kava-Ex-
trakte (ANTARES u.a.) als ,,nicht mehr marktfahig” ein (a-t
2000; 31: 64). Jetzt bestétigt das Bundesinstitut fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte (BfArM) diese Einschatzung:
»Kava-Kava- oder Kavain-haltige Arzneimittel kénnen offen-
bar hepatotoxische Reaktionen ausldsen, deren Schwere tber
ein nach den Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft
vertretbares Mal? hinausgeht und denen keine hinreichend be-
legte therapeutische Wirksamkeit gegenibersteht.” Dem
BfArM liegen 24 Spontanberichte tUber hepatotoxische Effek-
te von Kava-Kava- oder Kavain-Produkten vor einschlief3lich
Leberversagen, (cholestatische) Hepatitis oder Leberzirrhose.
Ein Ereignis verlief tddlich. Dreimal war eine Lebertransplan-
tation erforderlich. Als Schadigungsmechanismus wird von
einer dosisabhéngigen toxischen Arzneimittelreaktion ausge-
gangen. Die geringste Konzentration, die moglicherweise
noch eine lebertoxische Reaktion auslost, soll bei einer
homaoopathischen Verdiinnungsstufe entsprechend D6 liegen.
Ein exakter Grenzwert l&sst sich allerdings nicht festlegen.
Hersteller ethanolischer Extrakte behaupteten Vertraglich-
keitsvorteile fiir ihre Produkte (a-t 2000; 31: 69)| Art der
Aufbereitung der Ausgangsstoffe und Herstellungsmethode
scheinen aber keinen Einfluss auf die Schadeffekte zu haben
(BfArM: Schreiben an Stufenplanbeteiligte vom 8. Nov.
2001). Dem BfArM liegen fir azetonische und ethanolische
Extrakte etwa gleich viele Meldungen vor. In der Schweiz
wurde LAITAN, das azetonischen Kava-Kava-Extrakt enthalt,
bereits im Oktober 2000 aus dem Handel gezogen — ebenfalls
wegen Leberschadigung [a-t 2000; 31: 89). Da nach Stufen-
plan zunéchst die Hersteller angehort werden mudssen, ist
hierzulande mit einer Marktriicknahme erst zu Beginn 2002
zu rechnen. Die Firma Bionorica ist der Malinahme zuvorge-
kommen und hat ihr Produkt KAVATINO im Oktober 2001
vom Markt genommen (Bionorica: Schreiben an Apotheken
vom 24. Sept. 2001).

Piperacillin-Tazobactam (TAZOBAC) oder Pi-
peracillin (PIPRIL u.a.) plus Sulbactam (COM-
BACTAM)? In einer Studie des Nationalen Referenzzen-
trums fir Krankenhaushygiene wurde bei 615 Erregern von
Krankenhausinfektionen aus 19 deutschen Intensivstationen
die In-vitro-Wirksamkeit von Piperacillin (PIPRIL u.a) plus
Sulbactam (COMBACTAM) mit der der Fixkombination aus
Piperacillin plus Tazobactam (TAZOBAC) verglichen. Bei
gram-positiven Keimen (Staphylococcus aureus, Staphylo-
coccus epidermidis, Enterokokken) ist die Wirksamkeit iden-
tisch. Bei gram-negativen Keimen ergeben sich geringe Un-
terschiede, die aber nur bei E. coli potenziell klinische Rele-
vanz haben. Hier wirkt die Fixkombination deutlich besser,
bei Proteus mirabilis und Proteus vulgaris dagegen nur ge-
ringgradig. Bei Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae
und vor allem bei Pseudomonas aeruginosa unterscheidet sich
die In-vitro-Wirksamkeit der beiden Kombinationen nicht.
Das wesentlich kostengtinstigere frei kombinierte Piperacillin-
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Sulbactam kann daher mit Ausnahme von E. coli bei allen no-
sokomialen Infektionen Piperacillin-Tazobactam ersetzen.
Prinzipiell sollen beide Kombinationen nicht zur Therapie
von Pseudomonas-aeruginosa-Infektionen verwendet werden.
Hier wirde Piperacillin ohne Betalaktamaseinhibitor genu-
gen, in der Regel in Kombination mit einem Aminoglykosid.
Zur Therapie von E.-coli-Infektionen stehen wirksamere und
kostengunstigere Alternativen zur Verfigung, z.B. Cephalo-
sporine der 2. Generation wie Cefuroxim (ZINACEF u.a.)
oder Cefotiam (SPI1ZEF). Die Hauptindikation beider Pipe-
racillin-Betalaktamaseinhibitor-Kombinationen sind die selte-
nen Mischinfektionen von aeroben und anaeroben Erregern.
Beide sollten allerdings zurlickhaltend verwendet werden, da
sie die aerob-anaerobe Gastrointestinalflora stark beeinflussen
und somit eine Uberdurchschnittliche Gefahr der Selektion
von Pilzen im Darmtrakt bergen (F. DASCHNER).

Was bringen Gestagene beim pramenstruellen
Syndrom? Mindestens jede dritte Frau soll in der zweiten
Zyklushélfte unter Beeintrachtigungen wie Kopfschmerzen,
Mastodynie, Odemen, depressiven Stimmungsschwankungen
oder Reizbarkeit leiden. 3% bis 5% klagen Uber starke Be-
schwerden. Die Atiologie ist unbekannt. Eine systematische
Ubersicht pruft jetzt den Nutzen von Gestagenen. Diese wer-
den verwendet, weil ein Zusammenhang von erniedrigtem
Progesteron-Spiegel mit den Beschwerden vermutet wird.
531 Patientinnen verwenden Plazebo oder Progesteron als
Zapfchen oder Tablette. In drei weiteren Studien nehmen
379 Frauen die Gestagene Norethisteronazetat (PRIMO-
LUT-NOR u.a.), Medroxyprogesteron (CLINOFEM u.a.)
oder Dydrogesteron (DUPHASTON) bzw. Plazebo. Die Ge-
stagene sind zwar signifikant wirksamer als Plazebo (Odds ra-
tio 1,05 bzw. 1,07). Der Unterschied hat aber nach Einschét-
zung der Autoren keine klinische Relevanz. Werden die Pro-
gesteron-Zubereitungen getrennt ausgewertet, wirken Suppo-
sitorien schlechter als Scheinmedikament (WYATT, K. et al.:
BMJ 2001; 323: 776-80). In Deutschland sind fir die Indi-
kation prdmenstruelle Beschwerden nur die Gestagene Nor-
ethisteronazetat und Chlormadinonazetat (CHLORMADI-
NON JENAPHARM u.a.) sowie fiir die externe Anwendung
bei  zyklusabhéngigen esteron-Gel
(PROGESTOGEL; vgl.|a-t 1992; Nr. 2: 20-1) |zugelassen.
Valide Nutzenbelege fur die &uRerliche Anwendung finden
wir nicht.

Cave: CIBALGIN COMPOSITUM N u.a. -
unterdosiert und Uberteuert: Ob die Novartis GmbH
den Bezug zur Realitdat verloren hat? Fir 20 CIBALGIN
COMPOSITUM N Dragees (220 mg Propyphenazon plus
20 mg Kodeinphoshat) sollen 32,79 DM bezahlt werden und
damit das Vier- bis Finffache einer sinnvoll zusammengeset-
zen Kombination aus 500 mg Parazetamol und 30 mg Ko-
dein wie PARACET COMP. VON CT (DM 6,01) oder
TALVOSILEN FORTE (8,68 DM). Bei der empfohlenen
Tagesdosis von zwei bis drei Dragees ist CIBALGIN COMP.
N zudem vollig unterdosiert. Es handelt sich um die ,,Reste”-
Verwertung der im Juni 2001 vom Markt genommenen Alt-
last SPASMO-CIBALGIN COMP S, die — bei gleichem Preis
— zusétzlich das fragwirdige Spasmolytikum Drofenin ent-
hielt. Bis 1984 war die Kombination SPASMO CIBALGIN
COMPOSITUM zudem mit Allobarbital versetzt. Die Arz-
neimittelgesetzgebung ermdglicht es Firmen, umstrittene
oder bedenkliche Wirkstoffe ohne weiteren Aufwand per An-
derungsanzeige aus Produkten herauszunehmen. Veradnderun-
gen der Wirkstoffmengen der Ubrigen Bestandteile wirden
hingegen eine Neuzulassung erfordern. Die Gesetzgebung
fordert somit die Vermarktung fehldosierter Rumpfmedika-
mente. Auch bei dem von Novartis angebotenen OPTALI-
DON N handelt es sich um eine solche unterdosierte Restver-
sion (125 mg Propyphenazon + 75 mg Koffein) des zuvor
ebenfalls auch Barbiturat-haltigen OPTALIDON, —Red.

Preiswillkiir auf unterstem Niveau: AbZ-Pharma
bietet 50 Tabletten METO ABZ mit 50 mg Metoprolol fur
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