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Wirksamkeit eines Kava-Spezial-Extraktes bel Patienten
mit Angst-, Spannungs- und Erregungszustdnden

nicht-psychotischer Genese

Doppelblind-Studie gegen Plazebo tiber 4 Wochen

E. Kinzler?, J. Kromer®, E. Lehmann®

Zusammenfassung

An 58 Patienten im Alter zwischen 18 und 60 Jahren mit
Angst-, Spannungs- und Erregungszustdnden nicht-psy-
chotischer Genese wurde in einer 4wichigen doppelblin-
den Studie die Wirksamkeit von Kava-Spezial-Extrakt
WS 1490 (Laitan®) (3 x 100 mg) gegen Plazebo gepriifi.
Die Beurteilung des -Behandlungseffektes erfolgte mit der
Hamilton-Angst-Skala (Zielvariable) sowie der Eigen-
schaftsworter-Liste und der Clinical-Global-Impression-
Skala (Begleitvariablen) nach 1, 2 und 4 Wochen. Nach
einer Woche zeigte sich bei den Patienten, die mit dem
Kava-Spezial-Extrakt WS 1490 behandelt wurden, eine
im Therapiegruppenvergleich signifikante Verringerung
des HAMA-Gesamtscores, die in der Plazebo-Gruppe nicht
zu beobachten war. Die Differenz zwischen den Thera-
piegruppen verstirkte sich nach 4 Wochen weiter. Die Er-
gebnisse der als Begleitvariablen erfafiten Beurteilungs-
skalen gingen damit konform. Unerwiinschte Ereignisse
im Zusammenhang mit der Medikation wurden nicht be-
obachtet.

Summary

Clinical Efficacy of a Kava Extract in Patients with Anx-
iety Syndrome / Double-blind placebo controlled study
over 4 weeks.

In a randomized, placebo-controlled double-blind study
two groups each containing 29 patients with anxiety syn-
drome not caused by psychotic disorders were treated for
a period of 4 weeks with kava extract WS 1490 (Laitan®)
3 % 100 mg/day or a placebo preparation. Therapeutic ef-
ficacy was assessed by the Hamilton-Anxiety-Scale (main
target variable), the Adjectives-List and the Clinical-
Global-Impression-Scale (secondary target variables) after
1, 2 and 4 weeks of treatment. The HAMA overall score
of anxiety symptomatology revealed a significant reduc-
tion in the drug receiving group already after one week of
treatment. This difference between the two groups of pa-
tients increased in the course of the study. The results of
the secondary target variables were in agreement with the
HAMA-score and demonstrate the efficacy of WS 1490 in
patients with anxiety disorders. No adverse experiences
caused by the medication were noted during the 4 week
administration of WS 1490.
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1. Einleitung

Die erste wissenschaftlich-botanische Beschreibung von
Piper methysticum stammt von Johann-Georg Forster
(1754—1794), der die entspannende Wirkung des aus
dem Waurzelstock dieser Pflanze hergestellten Kava-
Kava-Trankes beschrieb.

Bereits friith fand Kava wegen seiner Wirkungen auf das
ZNS intensives wissenschaftliches Interesse. So legten
Cuzent (1860), O’'Rorke und Gobley (1860) erste phyto-
chemische Untersuchungen vor. Eine 1886 erschienene
Monographie (L. Lewin) faBte Kenntnisse der Botanik,
Chemie, Pharmakologie, Toxikologie und bereits erste
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tierexperimentelle Befunde zusammen, Zwischen 1913
und 1933 veroffentlichte L. Borsche 14 Arbeiten iiber die
bedeutsamen Inhaltsstoffe von Kava-Extrakt, die Kava-
lactone. Die Fragen nach den wirksamen Bestandteilen
ist seit Meyer u. Kretzschmar (1966) weitgehend aufge-
klart.

Die entspannende Wirkung des Kava-Kava-Trankes be-
ruht auf den sogenannten Kavalactonen Kavain, Methy-
sticin, Yangonin, Dihydrokavain, Dihydromethysticin
und Desmethoxyyangonin (Hinsel 1964).

In tierexperimentellen Untersuchungen konnte die For-
matio reticularis des Hirnstamms als cin Angriffsort der
Kavalactone herausgearbeitet werden. Ein wesentlicher
Unterschied zur Wirkungsweise von Narkotika besteht
darin, daB die Kavalactone monosynaptische Reflexe
nicht beeinflussen. Sie verursachen eine motorische
Dimpfung und Relaxation der Skelettmuskulatur bei un-
beeinfluBter Atmung (Meyer u. Kretzschmar 1966).
Dem Kavain wurde aufgrund humanpharmakologischer
Untersuchungen eine besonders affektiv und muskuldr



entspannende Wirkung bei gleichzeitiger Anregung von
Denken und Handlungsbereitschaft zugeschrieben
(Kretschmer 1970, Lehmann et al. 1989).

Die psychotropen Wirkungen der Kavalactone fanden
angesichts einer sich rasch entwickelnden Psychophar-
makotherapie mit synthetischen Priiparaten, insbeson-
dere Tranquilizern vom Benzodiazepin-Typ, Neurolep-
tika und Antidepressiva, klinisch wenig Beachtung. Erst
in jiingster Zeit gewinnen Phytopharmaka wieder mehr
an Bedeutung, da synthetische Psychopharmaka hiufig
mit Nebenwirkungen belastet sind, die eine mehrwochige
Medikation problematisch machen.

Der Kava-Spezial-Extrakt WS 1490 ist ein standardi-
sierter, in einem mehrstufigen Verfahren hergestellter
Spezialextrakt aus dem getrockneten” Kava-Kava-Rhi-
zom. Erenthilt die Kavalactone Kavain, Dihydrokavain,
Methysticin, Dihydromethysticin, Yangonin und Des-
methoxyyangonin als wirksame Substanzen. Eine Kapsel
mit 100 mg Trockenextrakt war auf 70 mg Kavalactone
eingestellt. Die Kavalactone wirken laut tierpharmako-
logischen Untersuchungen muskelrelaxierend, spasmo-
Iytisch, lokalaniésthetisch und antiarrhythmisch (Shulgin
1973, Meyer 1966, Kretschmar u. Teschendorf 1974,
Kretschmar u. Meyer 1967 u. 1968, Hinsel u. Haas
1984). In klinischen Studien zeigten sie ein deutlich an-
xiolytisches Wirkprofil, ohne daB in therapeutischen Do-
sen Gewdhnungs- oder Abhiéingigkeitsphdnomene auftra-
ten (Bhate 1988, Warnecke 1986 u. 1989).

Ziel der vorliegenden Studie war es, die klinische Wirk-
samkeit von WS 1490 bei Patienten mit Angst-, Span-
nungs- und Erregungszusténden nicht-psychotischer Ge-
nese zu iiberpriifen und die Vertriglichkeit zu dokumen-
tieren.

2. Patienten und Methodik

Die Wirksamkeit von WS 1490 wurde in einer 4wbchigen kon-
trollierten klinischen Doppelblind-Studie gegen Plazebo gepriift.
Die Konzeption der Studie entsprach den Grundsitzen fiir die
klinische Priifung von Arzneimitteln, wie im Bundesanzeiger
243 von 1987 beschrieben.

Nach eingehender Aufklirung und Einwilligung wurden 58 am-
bulante Patienten (43 weiblich, 15 minnlicl,) untersucht. Je 29
Patienten erhielten 3 x 1 Kps. WS 1490 bzw. Plazebo/die. Die
Zuweisung der Patienten zu den beiden Behandlungsgruppen er-
folgte durch EDV-Zufallszuteilung anhand der Patien-
tennummer. Verum und Plazebo unterschieden sich nicht hin-
sichtlich Farbe, Geruch und Geschimaek. Weder Patient noch kli-
nischer Priifer kannten bis zur Auswertung die Therapiegrup-
penzugehdrigkeit. Fiir die Auswahl der Patienten galten folgende
Kriterien: B

2.1. EinschluBkriterien

— Gesamt-Score der Hamilton-Angst-Skala (HAMA) groBer als
18 Punkte,
— Alter zwischen 18 und 60 Jahren.

2.2. AusschluBkriterien

— Suizidalitiit, endogene Depressionen, organische Psychosen,
Psychosen des schizophrenen Formenkreises, Psychopathien,

— Demenz-Syndrom,

— schwere Erkrankungen von Nieren, Leber, Lunge, Herz,
Kreislauf sowie Neoplasien, gleichgiiltigz welcher Lokalisa-
tion,

— Schwangerschaft,

- Finnahme von Medikamenten, die mit der Wirksamkeits-
beurteilung interferieren und als Begleitmedikation untersagt
waren.

Das Vorliegen der Ein- und die Abwesenheit der AusschluBkri-

terien wurde neben dem klinischen Befund anhand folgender

Fragebogen bzw. Tests gesichert:

— Anamnesebogen zur Erfassung fritherer psychischer Erkran-
kungen, der jetzigen Erkrankung im Sinne der ICD 9 sowie
der Symptomatik der letzten Woche,

1 Laitan®; Hersteller: Dr. Willmar Schwabe Gmbh & Co., Karls-
ruhe.

— Fragebogen zur Lebensgeschichte (Lazarus 1973),

— Minnesota Multiphasic Personality Inventory (MMPI), in der
deutschen Kurzform nach Gehring u. Blaser (1982).

Zur Beurteilung des Therapieerfolges dienten als Haupt- bzw.

Begleitvariablen die nachfolgend aufgefiihrten Untersuchungs-

methoden, die zu Beginn der Priifung sowie nach 7, 14 und 28

Tagen durchgefiihrt wurden. -

2.3. Hauptzielvariable
2.3.1. Gesamtscore der Hamilton-Angst-Skala (HAMA)

Die HAMA ist eine Fremdbeurteilungsskala zur Bewertung von-

Angstzustinden durch den Arzt. Die 14 Items der HAMA bezie-
hen sich auf psychische und somatische Auswirkungen der Angst
(Hamilton 1959, 1986). Jedes Item wird nach dem Schweregrad
von ,nicht vorhanden® (0) bis ,sehr stark ausgeprigt” (4) ska-
liert. Die Auspriigungsgrade aller 14 Items werden zum Ge-
samtscore aufaddiert.

2.4. Begleitvariablen
2.4.1. HAMA-Subskalen

Aufgrund faktorenanalytischer Untersuchungen gruppieren sich
die 14 Items der HAMA zu 2 Faktoren oder Subskalen. Die
HAMA-Subskalen ,,Psychische Angst* und ,Somatische Angst*
wurden deskriptiv bewertet.

2.4.2. Eigenschaftswirter-Liste (EWL)

Die EWL ist cin Selbstbeurteilungsverfahren. Verwendet wurde
die skalierte 60-Item-Form (EWL-K 1983), die zu 6 Bereichen
verdichtet war (leistungsbezogene Aktiviertheit, allgemeine Des-
aktivitiit, Extra-/Introversion, allgemeines Wohlbefinden, emo-
tionale Gereiztheit, Angst/Depression).

2.4.3. Clinical-Global-Impression-Skala (CGI)

Die CGI-Skala (CIPS 1986) beinhaltet 3 globale Aspekte zur Be-
wertung einer medikamentdsen Therapie: den Schweregrad der
Erkrankung, den therapeutischen Fortschritt und das therapeu-
tische Ergebnis in Relation zu den Nebenwirkungen.

2.4.4. Fischers-Somatische-oder-Unerwiinschte-Effekte-
Check-Liste (FSUCL)

Die FSUCL ist eine Fremdbeurteilungsskala (Fischer-Cornels-
sen, CIPS 1986) zur Erfassung unerwiinschter Effekte von Be-
handlungsverfahren. Nach klinischen Gesichtspunkten werden
6 Item-Gruppen gebildet.

2.5. Begleittherapie

Als Begleittherapie ausgeschlossen waren alle Medikamente, die

mit der Wirksamkeitsbeurteilung interferieren kénnten, wie Psy-
chotonika, Neuroleptika, Antidepressiva, Tranquilizer und Be-
tablocker. Nach dem Absetzen wurde bis zum Priifbeginn eine
Auswaschzeit von mindestens 5 Halbwertszeiten des jeweiligen
Priiparates eingehalten.

2.6. Auswertung

Das Vorgehen bei der biometrischen Auswertung wurde vor Be-
ginn der Studie aufgrund der Priifungszielsetzung im Rahmen
des Priifplans festgelegt. Die drei statistisch zu priifenden Null-
Hypothesen besagten, daB der Median des HAMA-Gesamt-
Score am Tag 28 bzw. am Tag 14 oder am Tag 7 der Therapie in
der Verum-Gruppe nicht kleiner als in der Plazebo-Gruppe sei.
Diese Hypothesen sollten jeweils mit dem U-Test zufallskritisch
bewertet werden.

Im Priifplan war auch festgelegt, daB die Interpretation der Test-
ergebnisse entsprechend der chronologischen Reihenfolge im
Rahmen einer sequentiell verwerfenden AbschluBtestprozedur
mit a priori geordneten Hypothesen durchgefiihrt werden sollte.
Sofern die Null-Hypothese fiir den Tag 28 angenommen wird,
impliziert dies auch die Annnhme der Hypothesen fir Tog 14
und fiir Tag 7. Bei lokalen Alpha-Schwellen von 0,05 wird im
Rahmen dieser Prozedur auch ein muliiples Signifikanzniveau
von 0,05 eingehalten, da ein monotoner Zeitverlauf der Vertei-
lungsverschiebung (shift) zwischen beiden Behandlungsgruppen
vorausgesetzt werden kann (Sonnemann, Lehmacher). Die CGI-
Variable wurde mittels Chi-2-Test bewertet. Urdaten werden aus
Platzgriinden hier nicht dargestellt, kénnen jedoch auf Anfrage
beim Autor eingesehen werden.

In der Auswertung wurden jeweils alle zu den Verlaufszeitpunk-
ten vorliegenden Patientendaten beriicksichtigt. Insgesamt 6 Pa-
tienten schieden, ohne nihere Griinde anzugeben, im Verlauf der
Studie aus, wie im folgenden noch niher dargestellt wird.



3. Ergebnisse

Es wurden insgesamt 58 Patienten (29 Verum, 29 Pla-
zebo) untersucht, wobei sich die beiden Gruppen zu
Priifbeginn hinsichtlich Alter, GroBe, Gewicht, Krank-
heitsdauer, HAMA-Score, EWL-Score sowie dem
Schweregrad der Erkrankung geméB CGI-Item-1 (Tab. 1)
nicht unterschieden.

Beziiglich der Hauptzielvariable, dem Gesamt-Score der
Hamilton-Angst-Skala, zeigte sich bereits nach einer Wo-
che Behandlung ein Therapiegruppen-Unterschied mit
deutlich niedrigeren, mittleren Score-Werten unter WS
1490 (x = 16,2/SD = 7,1) im Vergleich zu Plazebo (X =
21,8/SD = 7,8). Die Differenz nahm im Laufe der Be-
handlung zu, der mittlere Gesamtscore betrug nach 4
Wochen fiir die mit WS 1490 behandelten Patienten x =
12,6 (SD = 8,6) und hatte sich in der Plazebogruppe mit
X = 21,0 (SD = 10,1) nur unwesentlich verdndert (Abb.
1). Zu allen 3 Untersuchungszeitpunkten waren die Un-
terschiede mit p < 0,01 statistisch signifikant.

Fiir die Subskalen der Hamilton-Angst-Skala ,Psychi-
sche Angst“ und ,Somatische Angst* konnten dhnliche
Verliufe wie fiir den Gesamtscore beobachtet werden.
Der mittlere Score-Wert ,, Psychische Angst* sank in der
mit WS 1490 behandelten Gruppe von anfinglich X =
15,3 (SD = 3,9) auf X = 7,6 (SD = 6,1) nach 4 Wochen. In
der Plazebogruppe verinderte sich dieser Parameter in
der gleichen Zeit nur geringfligig von x=150(SD=3,1)
auf x = 12,0 (SD = 5,6). Die Verliufe sind in Abb. 2 dar-
gestellt. Die mittleren Score-Werte fiir ,,Somatische
Angst“ betrugen am Tag 1 in der Verumgruppe X = 10,3
(SD = 3,5) und in der Plazebogruppe X = 9,5 (SD = 3,6)
im Vergleich zu X = 5,0 (SD = 3,6) bzw. X =9,0 (SD = 3,6)
am Tag 28. Die beobachteten Therapiegruppenunter-
schiede waren statistisch bedeutsam (p < 0,01) (Abb. 3).
Die Mittelwerte der selbstbeurteilten ,leistungsbezoge-
nen Aktivitit“ stiegen in der Verum-Gruppe deutlich an
(Abb. 4). Der Grad der selbstbeurteilten ,,Angst/Depres-
sion* fiel unter WS 1490 progredienter ab als unter Pla-
zebo (Abb. 5). Der Therapiegruppenunterschied war sta-
tistisch deutlich (p < 0,05). Die anderen Bereiche der
EWL-Skala zeigten keine Verdnderungen unter WS 1490
bzw. Plazebo.

Der mit der Clinical-Global-Impressicn-Skala (CGI-

_Skala) beurteilte Schweregrad der Erkrankung nahm un-

ter Behandlung mit WS 1490 deutlicher ab als unter Pla-
zebo (Abb. 6, 7). Nach 4 Wochen wies die Mehrzahl der
Patienten unter Verum-Therapie einen Schweregrad von
4 (nur leicht krank), die iiberwiegende Anzahl der Patien-
ten aus der Plazebo-Gruppe einen Schweregrad von 6
(deutlich krank) auf. Es waren nach der Behandlung 15
Patienten der:Verumgruppe nicht bzw. nur leicht krank,
wiihrend lediglich 5 Patienten der Plazebogruppe diesen
leichten Schweregraden zugeordnet werden konnten. Die
Variablen ., Zustandsinderung® und Nutzen/Risiko-In-
dex® verinderten sich im Verlauf der Studie ebenfalls zu-
gunsten der Behandlungsgruppe mit WS 1490.

Unerwiinschte Ereignisse, die mittels FSUCL und UAW-
Erfassungsbogen dokumentiert wurden, traten wihrend

Tab. 1: Patientendaten zu Beginn der Studie.

WS 1490 Plazebo
Alter (Jahre) 4338 (10,5 41,9 (10,8)
Grisbe (cm) 169,1 ( 7,5) 164,9 (14,9)
Uewleht (kg) ol (1L 9.2 (12,2
Krankheitsdauer
(Monate) 18,2 (20,3) 16,6 (24,9)
HAMA-Score 253 (57 243 ( 51)
CGl-Item 1:
Schweregrad 5 8
Schweregrad 6 21 _ 23

Oben: Mittelwerte und Standardabweichungen,
unten: Anzahl der Patienten.

der 4wdchigen Behandlung nicht auf. Je ein Patient der
Verum- und der Plazebogruppe brachen die Priifung nach
2 Wochen ab, zur AbschluBuntersuchung erschienen 3
Patienten der Verum- und | Patient der Plazebogruppe
nicht mehr. Insgesamt waren bei Studienende unter Ve-
rumbehandlung 4 Patienten und unter Plazebo 2 Patien-
ten ohne Angabe von Griinden aus der Studie ausgeschie-
den. Diese Ausfallquote unterschied sich zwischen den
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Abb. 3: Hamilton-Angst-Skala, ,Somatische Angst” (Mittelwerte).
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Abb. 5: Eigenschaftsworterliste (EWL), Angst/Depression* (Mittelwerte).
@ WS 1490, O Plazebo.




25- Patienten

w B
1 1

: 3 4 5
Schweregrad

Abb. 6- Klinischer Gesamteindruck (CGI), Studienbeginn. @ WS 1490,
O Plazebo.

=

[}
wn
1

Patienten

?MWWWM

1

Schweregrad

Abb. 7: Klinischer Gesamteindruck (CGI), Studienende, 28. Tag.
@ WS 1490, O Plazebo.

Behandlungsgruppen augenscheinlich nicht. Es ist also
von einem Ausscheiden aus zufilligen Griinden auszu-
gehen.

4. Diskussion

Die Bedeutung einer méglichst risikoarmen effizienten
Therapie von Angstsyndromen ergibt sich allein schon
aus der Hiufigkeit dieses Krankheitsbildes. In einer gro-
Ben amerikanischen . Epidemiological Catchment Area
Study* wurde eine Sechsmonats-Privalenzrate von 8,9 %
fiir Angsterkrankungen ermittelt (Burke, Regier 1988).
Die bisher in der medikamentdsen Therapie von Angst-
zustinden vorrangig eingesetzten Tranquilizer, Neuro-
leptika bzw. Antidepressiva bergen nicht selten Risiken
wie Abhingigkeitsentwicklung oder erhebliche Neben-
wirkungen in sich. Besonders im Hinblick auf eine hiufig
notwendige mehrwochige Therapie wira deshalb nach
Priiparaten mit giinstigem Nutzen/Risiko-Index gesucht,
wobei der Gruppe der Phytopharmaka in den letzten Jah-
ren vermehrt Aufmerksamkeit geschenkt wird. Die an-
xiolytische Wirkung von WS 1490 wurde in der vorlie-
genden Studie bei Patienten mit Angst-, Spannungs- und
Erregungszustinden nicht-psychotischer Genese unter-
sucht. B

WS 1490 zeigte an den untersuchten Patienten bereits
nach einwichiger Behandlungsdauer einen guten anxio-
lytischen Effekt mit einer signifikanten Verminderung
des Gesamtscores der Hamilton-Angst-Skala (HAMA).
Die HAMA mit ihren standardisierten Beurteilungsska-
len ist als Methode zur Bewertung von Angstzustinden
anerkannt und bietet eine gute Moglichkeit zur Verifizie-
rung der vielfiltigen Symptome und Beschwerden bei
Angstsyndromen (Hamilton).

Die Ergebnisse der zusitzlich erfaBten Skalen — HAMA-
Psychische Angst, HAMA-Somatische Angst, Eigen-
schaftsworter-Liste (EWL) — gingen mit den Resultaten
des Gesamt-Scores konform, Der Vergleich des selbst-
beurteilten Schweregrades der Erkrankung als Ausdruck
der Gesamtbefindlichkeit der Patienten zeigte nach
4wochiger Behandlung eine Verlagerung zu .niedrigeren
Schweregraden bei den mit WS 1490 behandelten Patien-
ten. -

Die in fritheren Untersuchungen beschriebenen anxioly-
tischen Effekte der Kavalactone (Krach 1986, Kret-
schmar 1974 und 1983, Bhate 1989, Warnecke 1989 u.
1990) konnten in Ubereinstimmung mit neueren klini-
schen Studien (Warnecke, Johnson) fiir WS 1490 best-
tigt werden. Johnson fand in neurophysiologischen Un-
tersuchungen mit WS 1490 ein fiir Anxiolytika typisches
Pharmako-EEG-Profil. :

Der bereits nach einer Woche feststellbare Behandlungs-
effekt nahm im Verlauf der 4wichigen Beobachtung wei-
ter zu. Da wihrend des gesamten Priifungszeitraumes
keine unerwiinschten Wirkungen im Zusammenhang mit
der Priifsubstanz beobachtet wurden, kann der Nutzen/
Risiko-Index fiir die behandelten Patienten als giinstig
beurteilt werden. Aufgrund der im Rahmen dieser Studie
bestitigten anxiolytischen Wirkung und guten Vertréig-
lichkeit von WS 1490 kann dieses Priparat bei der Be-
handlung von Angst-, Spannungs- und Erregungszustin-
den in der allgemeinirztlichen Praxis eingesetzt werden.
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