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Einleitung I

In jiingster Zeit finden vermehrt industriell-pharmazeutische Priiparationen aus dem Wurzel-
stock des auf den Inscin des Stidpazifik beheimateten Strauchgewiichses Piper methysticum
Forst (Rauschpfeffer, Kava-Kava) Anwendung in der Pharmakotherapie von psychomotori-
schen Unruhe-, Angst- und Spannungszustiinden. Es stellt sich die Frage, ob die pharmakolo-
gischen Eigenschaften der exotischen Droge Poly- und Melanesiens, die dort seit altersher von
den Eingeborenen zur Zubereitung eines schmerzlindernden, entspannenden und schlafberei-
tenden Trankes (Kava, Kava-Kava, Yangona) verwendet wird, eine solchc pharmakotherapeu-
. tische Anwendung in unscrer Zeit rechtfertigen und wenn ja, auf welchen pharmakologischen
Wirkungsqualititen und welchem Mechanismus die therapeutische Wirkung beruht. Dazu gibt
es cine Fillle von Untersuchungen, die zu einem groBen Teil in den Jahren 1958-1971 erarbei-
tet wurden und durch neuere Arbeiten ab 1988 Erglinzung finden. Die wissenschaftliche
Beschiiftigung mit dem Wurzelstock in Deutschland begann bereits Ende des vergangenen
Jahrhunderts, als Lewin [30] auf die urspriinglich von Johann Georg Forster [7), naturwissen-
schaftlicher Begleiter von James Cook auf seiner zweiten Weltumseglung. erstmals ein-
schlieBlich ihres Gebrauches beschriebene Pflanze hinwies und die ersten kristallinen Inhalts-
stoffe, Methysticin (M), Dihydromethysticin (DHM) und Yangonin (Y) isoliert worden waren
[3. 10, 41, 48). Borsche et al, konnten noch die Verbindungen Kawain (K) und Dihydrokawain
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(DHK) isolieren sowie die Struktur der meisten dieser Inhaltsstoffe als C6-aryl-substituierte -
Pyrone (sog. Kava-Pyronc) aufklircn, ohne ihnen eine Wirkung zuordnen zu k&nnen. Das Vor-
handensein eines weiteren quantitativ wesentlichen a-Pyrons, Desmethoxy Yangonin (DMY),
bestitigten Gottlieb und Mors [11), nachdem Klohs et al. [20] diese Verbindung als Com-
pound A beschrieben hatten. Bis heute sind insgesamt 9 kristalline a-Pyronverbindungen iso-
liert worden (13, 15). , - o
Abbildung 1 zeigt dic Struktur der scchs wesentlichen Pyronverbindungen, die in der Droge,
abhiingig von der territorialen Herkunft, in unterschiedlichen Mengenverhiltnissen vorliegen.
Der Gesamtpyrongehalt der Rohdroge betrigt etwa 5-8 % , wobei die Styrylverbindungen K,
Mund Y mit etwa 1-2 % jeweils die Hauptinhaltsstoffe bilden. Die in der Seitenkette hydrier-
ten a-Pyrone DHK und DHM sowie das DMY sind mit 0,5~1 % geringer enthalten [13]. Die
heutigen pharmazeutischen Priiparationen enthalten mit lipophilen Extraktionsmitteln herge-
stellte Trockenextrakte mit einem angereicherten Pyrongehalt von ca. 30 %. Damit lassen sich
Einzeldosicrungen von 70 bis zu 130 m g Gesamtpyrone formulieren. ‘
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Pharmakologische Eigenschaften

Die aus einer lipophilen Fraktion der Rohdroge gewonnenen kristallinen Kava-Pyrone sind
generell sehr schwer wasserldslich, was ihre pharmakologische Bearbeitung lange Zcit nur
unzureichend ermdglichte. Lewin [30] und spiter Schiibel [44] haben im Tierexperiment anal-
getische, narkotische und lokalaniisthetische Wirkungen von als , Kava-Harz" beschriebenen
lipophilen Extrakten der Kava-Wurzel aufgefunden, wohingegen Reinkristalle ohne Wirkung
blieben. Die ersten beschriebenen Wirkungen mit Reinpyronen betrafen die etwas hydrophile-
ren doppelt ungestittigten Strukturen DHK und DHM [12, 47). Erst die Technik der Suspensi-
on bzw. Lbsung der Reinpyrone durch Erwirmen in pflanzlichen Olen [12, 23], Polyiithy-
lenglykol (39] oder in Suspensionstriigern, wie z. B, Tween [20], brachte einen Durchbruch fic
die In-vivo-Anwendung der Pyrone im Tierexperiment, Fiir die In-vitro-Anwendung konnten
alkoholische Ldsungen oder Losungen in DMSO cingesetzt werden,

Eine Fiille pharmakologischer Wirkungen der Kava-Pyrone, liberwiegend am zentralen Ner-
vensystem, aber auch an peripheren Organen, wie Herz- und glatte Darmmuskulatur, sowie
antiphlogistische Eigenschaften, wurde beschrieben, wobei insbesondere die Arbcitsgruppen
um Meyer und Kretzschmar in zahlreichen Arbeiten [21-29, 33-40] den Nachweis erbrachten,
daB die kristallinen Inhaltsstoffe der Droge, die Kava-Pyrone, in ihrer Gesamtheit Triiger der
pharmakologischen Wirkung des Kava-Trankes sind. Aus heutiger Sicht ist die Aussage
berechtigt, daB sich die Kava-Pyrone im wesentlichen nur quantitativ voneinander unterschei-
den. Quantitative Unterschiede bestehen vor allem hinsichtlich der Wirkungsstirke und der
Pharmakokinetik. Selbst das lange Zeit als unwirksam beschriebene Y konnte von uns als ein
wesentlicher Triger der Wirkung der Droge erkannt werden [21, 24]. Die beschricbenen moti-
lititshemmenden Effekte cines pyronfreien wiBrigen Kava-Extraktes [5, 17) traten nur nach
L. p.-, nicht aber p, 0.-Gabe auf und sollten damit artifizieller Natur sein.

Im folgenden sollen die phanna,ko_logischgn Untersuchungen referiert werden, die den Kava-

Zuweisen: :
= analgetische Wirkung,
—* muskulirentspannende Wirkung,
= tranquilisierende Wirkung, -
=* schlafbegiinstigende Wirkung.

‘ ‘Pyronen eine Verantwortlichkeit fiir therapeutisch nutzbare Eigenschaften der Kava-Droge
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Phannikoloﬁiiche Untersuchungen zur zentralncrvisen Wirkung der Kava-DmE

Auf weitere pharmakologische Eigenschaften, wie antikonvulsive und lokalanisthetische
Wirkung, wird weiterhin kurz eingegangen. Die beschriebenen peripheren Wirkungen, wie die
antiphlogistische [36), die antiarrhythmische [2.2] undlldic glattmuskuldr spasmolytische [25,
35] Wirkung werden hier nicht abgehandelt. o :

Antinozizeptive Wirkung

Dic in der ethnographischen Literatur [u. a. 30) beschriebene schmerzlindernde Wirkung des
Kava-Trankes findet in den Ergebnissen der pharmakologischen Untersuchungen zur antinozi-
zeptiven Wirkung der Kava-Pyrone ihr Aquivalent. Briiggemann und Meyer [2] fanden DHK
und DHM nach intraperitonealer Applikation ab 100 mg/kg dosisabhiingig analgetisch wirk-
sam, indem im Brennstrahltest an Miusen der Schmerzreflex (tail flick) verzégert wurde. In
wirksamen Dosen zeigten dic Tiere jedoch auch andere Einwirkungen, wie Muskelrelaxation,
Sedation und Kérpertemperatursenkung. Eine vergleichbare Wirkung beschrieben Jamieson et
al. {15, 17) im Wirmebadtest an Miusen fir DHK, DHM, K und M sowie cinen lipophilen
Kava-Extrakt (150 mg/kg). Vergleichbare Wirkungen wurden fiir Diazepam als Prototyp mus-
kelrelaxicrender Tranquilizer nicht gefunden. Die antinozizeptive Wirkung scheint damit
unabhiingig von der fir Kava-Pyrone charakicristischen zentralmuskelrelaxierenden Wirkung
zu bestehen. : '

Muskuldirentispannende Wirkung

Eine lihmende Wirkung auf die Skelettmuskulatur bis hin zur Unfiihigkeit zum Stehen und
Gehen ist nach dem GenuB groBer Mengen eines Kava-Trankes mehrfach beschrieben worden
(8, 30, 42]. Motorisch lihmende Wirkungen des Kava-Harzes haben Lewin [30] und Schiibel
[44] an verschiedenen Ticrspezies gefunden sowie van Veen [47] fiir DHK, Hinsel und Bei.
ersdorff [12] fiir DHM und Klohs el al. [20) zusiitzlich fiir K und M. Die eigentiimliche mus-
kelrelaxierende Wirkung der Kava-Pyrone, die bei unbeeinfluBtem Wachheitszustand bercits
in niedrigen Dosen auftritt, haben Meyer und Kretzschmar [39] als zentralmuskelrelaxierende
Eigenschaft erstmals charakierisiert. Wie bei der experimentellen Substanz Mephencsin fihren
die Kava-Pyrone relativ selekiiv zu einer Hemmung des tonischen Dehnungsreflexes ohne
Beeinflussung von anderen Fremd- und Eigenreflexen sowie der EEG-Aktivierungsreaktion in
diesen Dosen. Als Angriffspunkt der Substanzen wurden dic Formatio reticularis und damit
die von hier ausgehenden facilitatorischen Bahnen fiir das spinalc motorische System disku-
tiert. Dic bei passiver Dehnung eines Muskels (z. B. M gasuocnemius) des wachen Kanin-
chens auftretende elektromyographisch registrierbare Gegenspannung kann durch intravendse

Injektion der Kava-Pyrone dosisabhiingig gehemmt werden. Y erwies sich dabei als wirksam-
- stes Einzelpyron. Die mittleren Hemmdosen betrugen 3,7 mg/kg Y. 7.4 mg/g M, 12,5 mg/kg
K bzw. 17,0 mg/kg DHM. Vergleichsweise betrug die mittlere Hemmdosis von Mephenesin
13,0 mg/kg und von Diazepam 0,2 mg/kg [21, 28). Erwihncnswert ist ferner, daB die Wirkung
nach Y deutlich linger anhiilt als nach Applikation der 5,6-hydrierten Pyronc. An Ratten
wurde der tonische Dehnungsreflex der Hinterpfote beispielsweise mit 8,8 mg/kg Y und mit
12,9 mg/kg K zu 50 % nach intravenoser Injektion gechemmt. Die Kombination beider Pyro-
ne war iiberadditiv mit bereits 5,3 mg/kg wirksam [21) (Tabelle 1). Andere Fremdreflexe, wie
Pinnareflex und Riickenhautreflex, bendtigen 2-3 bzw, bei Kombination $ mal hdhere Doscn,
Bei intraperitonealer oder peroraler Applikation ist Y jedoch weniger wirksam als beispiels-
weise M oder DHM, was auf die eingangs geschilderten LYslichkeitsprobleme bzw. Resorpti-
onsschwicrigkeiten der im Pyronring ungesittigten, d. h. konjugierten Pyrone Y und DMY im
Vergleich zu den gesattigten o-Pyronverbindungen zuriickgefiihrt werden mu8. So licgen mitt-
lere den tonischen Dehnungsreflex hemmende Dosen von Y an Miusen oder Ratten etwa
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10-20 % bzw. 50-60 % héher als von M bzw. DHM (Tabelle 2). Die weiteren Angaben in
Tabelle 2 zeigen den Abstand der muskelrelaxierend wirksamen Dosen von den zu Ataxie und
komplettem Verlust von Stell- und Haltereflexen (Seitenlage) fithrenden Pyrondosen sowie
den letalen Dosenbereich, Dieser Abstand ist bei Y erheblich groBer als bei M und DHM
(sowie auch K und DHK). Interessanterweise zeigen Kombinationen von Y mit einem der im
Pyronring gesiittigten a-Pyrone M oder DHM auch bej oraler und i. p.-Applikation ein tiberad-
ditives Verhalten in bezug auf die Muskelrelaxation, ein Verhalten, das fiir Ataxie, Seitenlage
und Letalitit nicht zutrifft. Es muB auf eine aus gemeinsamer Losung bzw. Suspension ver-
besserte Resorption von Y in nicdrigen Dosen geschlossen werden,

In kausalem Zusammenhang mit der Muskelrelaxation muB auch die bei kleinen Nagetieren
gefundene Senkung der Korpertemperatur durch die Kava-Pyrone gesehen werden [21, 29,

33). Auch hierbei zeigen Kombinationen von Y mit beispiclsweise M Uberadditive Wirkung
(21, 29). .

Tabelle 1, Wirkung der Kava-Pyrone Yangonin (Y) und Kawain (K) sowie ihrer Mischung im Verhaltnis 1:1 auf
den tonischen Dehnungsreflex der Himtercxtremitiit (TDR), den Pinnarcflex (FiR) und den Rockenhauureflex
(RHR) der wachen Ratte nach i. v.-Applikation (21).

2 i il e R, ANl R R T WO

24 8,8:1.22 21,522,35 21,0£2,93

1-2 ' 129¢1,53 2424144 21.0+1,84

2.5 532101 27,021.27 . 25.042,12

Tabelle 2. Zentralmuskelrelaxierende Wirkung, Neurotoxizitiit und akute Letalitdt der Kava-Pyrone Yangonin
(Y). Dihydromethysticin (DHM) und Methysticin (M) sowie von Pyrongemischen im Verhiltnis 1:1 an der
Maus (i. p.) und der Ratte (p. 0.) (21). : ’
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Pharmakologische Untersuchungen zur zentralnervosen Wirkung der Kava-Droge

Tranquilisierende Wirkung ) . , |
Auch fir eine t:;anquilisickcnde, d. h. angstbeseitigende, gleichgiiltig ﬁnthndc Wirkung des

Kava-Trankes licgen Hinweise in der ethnographischen Literatur vor [42, 47). Mit ihren phar-
makologischieh Untersuchungen zur muskulirentspannenden Wirkung der Kava-Pyrone, die in
auffallender Ahnlichkeit zu der der Benzodiazepine steht, haben Meyer und Kretzschmar [39)
auch eine fiir den Menschen tranquilisierende Wirkung postuliert, Dicse Eigcnschaft haben
spiter Duffield et al. (5] anhand der konditionierten Vermeidungsreaktion (CAR) von Rattcn
getestet. Dosisabhéingige inhibitorische Wirkungen wurden in Dosen iiber 100 mg/kg eines
lipophilen Kava-Extraktes (Kava-Harz, enthaltend 36,7 % K, 192 % DHK, 150 % Y und
13,3 % DMY) gefunden. So hemmten 125 mg/kg i. p. dic CAR um 18 % » hthere Dosen
beeinfluBten auch das allgemeine motorische Verhalten i. S. ciner Sedation und Ataxic.

Holm et al. [14] haben in Untersuchungen an wachen Katzen mit chronisch implantierten
kortikalen, subkortikalen und muskuliren Elektroden neben der Reduktion des Muskeltonus
cine Verinderung der elektrischen Aktivitit im Mandelkern mit Ausbildung hochamplitudiger
Deltawellen und Alpha- und Beta-Synchronisation nach 50 und 100 mg/kg i. p. eines o:-pyron-
haltigen Extraktes gefunden, wobei die Reizschwelle der EEG-Weckreaktion nicht becinfluBt
wurde. Die hippokampale Antwort auf Reizung des Mandelkemes erfuhr eine signifikante
Amplitudensteigerung. Weitere amygdalofugale Projektionen liefen ebenfalls verstirkt ab. Die
Befunde lassen Schliisse auf eine tranquilisierende Wirkung der Kava-Pyrone zu.

Schlafbegiinstigende Mrkung'

In der ethnographischen Literatur wird berichtet, daB nach dem Genuf groBerer Mengen des
Kava-Trankes ein iiberwiltigendes Schlafbeditrfnis aufuritt (8, 30, 42, 47). Aus der groBen Zah|
der tierexperimentellen Untersuchungen lassen sich einige damit in Zusammenhang stehende
Befunde herausheben. An kleinen Nagetieren wird das Motilitéitsverhalten durch alle Kava-
Pyrone dosisabhingig vermindert [12, 21, 33}, ein Effekt, der allgemein als sedative Wirkung
interpretiert wird. Eine Verstiirkung und Verliingerung der Wirkung verschiedener Narkotika
durch Kava-Pyrone [16, 20, 21, 29, 33) kann ebenfalls herangezogen werden, ebenso einc
Hemmung der EEG-Weckreaktion [21, 28, 29). fiir die allerdings hohere Dosen erforderlich

33

sind als zur Ausltsung einer Muskelrelaxation. Es ist daher anzunchmen, daB die muskulire

Entspannung durch Wegfall wesentlicher afferenter Aktivierungseinfliisse auf das Schlaf-
Wach-Verhalten eine wesentliche Ursache der schlafbegiinstigenden Wirkung der Kava-Pyro-
ne ist. So fiihrten auch niedrigere Dosen, als zur Hemmung der EEG-Weckreaktion erforder-
lich sind, am wachen Kaninchen zur Synchronisation und vermehrten Spindelaktivitiit im kor-
tikalen EEG (21, 28, 29]. Auch Holm et al. [14) haben in ihren Versuchen an freibeweglichen
Katzen eine signifikante Reduktion des aktiven Wachseins und Zunahme des synchronisierten
Schlafes gefunden, ohne daB die Reizschwelle der EEG-Weckreaktion erhdht war.

Weiiere zeniralnervdse Wirkungen

Die Kava-Pyrone besitzen interessante Wirkungen bei cxperimentell hervorgerufenen Kriimp-
fen. In der Regel lassen sich tonische Krimpfe dosisabhiingig hemmen, unabhiingig davon, ab
sie durch elektrische Reizzufuhr oder durch chemische Krampfgifte, wie Pentetrazol, Pikroto-
xin, Bemegrid oder Strychnin, ausgeldst werden [20, 23, 26, 27, 34, 37, 40]. Demgegeniiber
werden Klonische Krampfiiquivalente khnlich wie bei Phenytoin verstirkt, ohne daB es dabei
zu einer Senkung der Schwelle flr klonische Krimpfe kommt. Insbesondere in den Untersu-
chungen zur antikonvulsiven Wirkung gegen den maximalen Elekwoschock (MES) konnten
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wir nachweisen, daB Y und DMY bei i.v.-Anwendung sowie in hohen Dosen auch bej i. p.-
Applikation eine qualitativ vergleichbare Wi tkung wic dic 5,6-hydricrien Kava-Pyrone besit-
2en (23, 40) und daB Kombinationen der 5,6-hydrierten Pyrone mit Y oder DMY iberadditiv
wirken [21, 24, 29]. Dic Untersuchungen haben ferner gezeigt, daB zwischen den Pyronen ¢in-
deutige Unterschiede in pharmakokinetischer Hinsicht bestehen, K und DHK zeigen nach ora-
ler Applikation an der Maus einen raschen Wirkungseintritt und ein Maximum der Wirkung
nach etwa 10 min. Die Wirkung klingt ebenso rasch innerhalb von 30-45 min wieder ab. M
und DHM werden dagegen Jangsamer aufgenommen und erreichen ihr Wirkungsmaximum
nach 30-60 min. Thre Wirkung hiilt bis zu 2-3 Stunden an, Nach Y witt dic Wirkung erheblich
verzdgert ein. Erst 2 Stunden nach Applikation wird der maximale Schutzeffekt erreicht, und
nach 4 Stunden ist die Wirkung noch nicht vollstéindig abgeklungen [23). Mischungen aller
Pyrone ergeben daher nicht nur einen iiberadditiven Effekt, sondern fiihren auch zu einer ver-
lingerten Wirkung bei raschem Wirkungseintritt,

Einen duBerst interessanten Befund stellt eine in sehr niedrigen, eng begrenzten Dosen der
5,6-hydrierten Kava-Pyrone aufgefundene ErhShung der Zahl tonisch krampfender Tiere bei
Injektion mittlerer Krampfdosen von Pentetrazol und Bemegrid dar [23, 24). Y und DMY wur-
den in entsprechenden Untersuchungen bisher nicht gepriift. Der demnach zum Teil bipha-
sische Wirkungstyp der Kava-Pyrone entspricht keinem der bekannten Antiepileptika, wurde
aber von uns auch fiir Procain als charakteristisch gefunden (23], das als Lokalanistheticum
Ahnlichkeiten mit den Kava-Pyronen aufweist, deren oberflichen- und infiltrationsanisthet-
sche Wirkung eingehend untersucht worden ist [38, 40). Als Antiepileptika erscheinen die

Kava-Pyrone aber aus Griinden der experimentell erhobenen Befunde insgesamt nicht geeig-
net. : o - '

Untersuchungen zur Pharmakokinetik

Die Untersuchungen zum zeitlichen Verlauf der Wirkung der Kava-Pyrone im Tierexperiment
(2. 15, 23, 33, 34] wurden nur durch wenige chemisch-analytische Untersuchungen zum phar-
makokinetischen Verhalten begleitet. Durch UV-spektro-photometrische Bestimmungen der
Pyronkonzentrationen im Blut von M#usen nach dllrmschichtchmmatographischcr Auftren-
nung von Chloroformextrakten haben wir den interessanten Befund einer signifikanten
Erhdhung der Konzentration von Y erhoben, wenn dieses gemeinsam mit einem 5,6-hydrier-
ten Pyron, z. B. M, i, p. verabreicht wurde, wiihrend die Konzentration von M nicht verindert
war [21. 24] (Tabelle 3). Somit kann als Ursache der iiberadditiven Wirkung von Kombinatio-

Tabelle 3. Konnentmion der Kava-Pyrone Yangonin (Y) und Methysticin (M) im Blut von M#usen nach i. p.-
Applikation der Pyrone sowie ihrer Mischung im Verhliltnis 2:1 (21).

100 0 - ' 30 o : 2,120,70 (8,1x0,27) -
- 50 30 = ILTALI3 (42.724.12)
100 0. - 30 ) 4.8+0,78 (18,6£0,30) 10,0+1,19 (40,1+4,01)
0 - - 20 - 0,840,18 (3,120,07) -
- 20 20 : R 4,1£0,86 (14.923,14)
0 2 20 . 2,120.25 (8,120,10) 4,9£0,90 (17,9+3,28)
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nen von Y oder auch DMY mit 5,6-hydrierten Pyronen eine Verbesserung der Resorption der
schwerléslichen ungesiittigten Pyrone -angenommen werden. Moglicherweise findet Ver-
gleichbares auch beim Barrieretransport in das ZNS statt, da sich auch entsprechende Kombi-
nationen bei intravensser Applikation im MES [21] sowie auf den tonischen Dehnungsreflex
[21) iiberadditiv wirksam verhielten. Mit einer erheblich verbesserten Methodik (Gas-Chro-
matographie-Massenspektrometrie) haben Keledjian et al. [19] diesen Befund bestitigt, indem
sie nach Applikation eines Kava-Harzes erheblich mehr Y im Gehim von Miusen wiederfan-
den als nach Applikation einer htheren Dosis von Y allein. So fanden sie 15 min nach i. p.-
Applikation von 120 mg/kg Kava-Harz, enthaltend 18 mg/kg VY, eine max. Y-Konzentration im
Gehim von ca. 5 pg/g Feuchtgewicht. Demgegentiber erreichten 100 mg/kg Y allein verab-
reicht nur minimale Konzentrationen von 1-2 pg/g. Die entsprechenden Gehirnkonzentratio-
nen von K, DHK und DMY, im Extrakt enthalten mit ca. 44, 23 und 16 mg/kg, betrugen ca.
28, 11 und 2,5 pg/g Feuchtgewicht. Die Untersuchungen von Keledjian et al. [19] zeigen dar-
iiber hinaus, iibereinstimmend mit unseren UV-spektrophotometrischen Untersuchungen der
Plasmakonzentrationen [21] und den Untersuchungen zur Pharmakodynamik, die deutlich Jin-
gere Verweildauer von Y im Orga.msmus im Verglclch zu K oder DHK, die ihrerseits ein deut-
lich friiheres Maximum erreichen.

Untemchungen zum Mochanlsmus der nntral-
nervosen Wirkungen der Kava-Pyrone

Das geschilderte Wirkungsprofil aus zeatraler Muskelrelaxation, Tranquilisation, Schlafin-
duktion, Narkosepotenzierung und antikonvulsiver Wirkung gegen tonische Kriimpfe liBt am
ehesien vermuten, daB Effekte am GABAergen Sysiem neben einer durch lokalaniisthetische
Wirkung offensichtlichen Hemmung des zelluliéiren Natriumeinstromes involviert sind.
Untersuchungen zur méglichen Beeinflussung des GABAergen Systems durch Kava-Pyro-
ne sind von Davies et al. (4] u. Jussofie et al. [18) durchgefiihrt worden. Wihrend Davies et al.
mit Reinpyronen in Konzentrationen von 50 pM/ - | mM nur eine geringe Interaktion an der
GAB,- sowie Benzodiazepinbindungsstelle an gewaschenen synaptosomalen Membranen des
Miuse- oder Rattengehirns fanden, die sich in Ex-vivo-Experimenten mit Reinpyronen und

einem Kava-Harz (100-300 mglkg i.p.) auch nicht wiedcrfand, haben Jussofie et al. am Rat-.

tengehim in vitro eindeutig zeigen kdnnen, daB ein lipophiler Kava-Extrakt die Bindung von
(*H) Muscimol am GABA ,-Rezeptor konzentrationsabhlingig verstiirkt mit IC;-Werten um
200-300 uM. Die Wirkung war an Hippocampus, Amygdala und Mcdulla oblongata stirker
ausgepriigt als am zerebralen Cortex und fehlte am Kleinhim. Dieser Wirkung der Kava-Pyro-
ne lag eine Steigerung der Zahl der Bindungsstellen (B max) um das 2-2,5 fache mit 100 uM
bzw. 4-4.5 fache mit 500 uM zugrunde. Diese Konzentrationen liegen im Bereich der von
Keledjian et al. [19] mit 120 mg/kg Kava-Harz erzielten maximalen Pyronkonzentrationen im
Gehirn von Miusen (in der Summe ca. 48 pg/g ~ 200 uM). Dic von uns im Blut von Mausen
gefundenen Pyronkonzentrationen [21) nach 50-200 mg/kg M bzw. 100-300 mg/kg DHK lie-

gen mit 40-140 bzw. 50-150 pM ebenfalls im von Jussufie et al. [lB] am GABA‘,»Rcchtor
wirksam beschriebenen Pyronkonzentrationsbereich,

Eindeutige Unterschiede zur pharmakologischen Wirkung der klassischerweise am GABA,-
Rezeptor-Komplex interagierenden Benzodiazepine sind aber fiir die Kava-Pyrone festzustel-
len: Hemmung der arousal reaction erst in hohen Dosen, keine antikonvulsive Wirkung gegen
klonische Krimpfe, Verstirkung tonischer Krimpfe in sehr medngen Dosen sowie antinozi-
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zeptive Wirkung. Es ist daher anzunehmen, daB weitere Mechanismen am pharmakodynamen
Bild der Kava-Pyrone beteiligt sind. Auf die lokalanisthetische Wirkungskomponente ist
schon hingewiesen worden. In jiingster Zeit haben Gleitz et al. [9] in In-vitro-Untersuchungen
am mit Veratridin stimulierten Anstieg der intrasynaptosomalen Natriumkonzentration in kor-
tikalen Synaptosomen der Ratte eine dosisabhiingige Inhibition durch synthetisches (£) K in
Konzentrationen von 10-400 HM (ICqo = 86 uM) gezeigt. Auch wir haben in Rezeptorbin-
dungsversuchen mit K eine Interaktion ab. 10 MM an der Veratridin-Bindungsstelle des Nas-
Kanales gefunden, nicht aber an der Verapamilbindungsstelle des Ca**-Kanales sowie an
adrenergen (o, o, B, B,), serotonergen (5HT,), cholinergen (M,, M,), gabaergen (GABA A
GABA, ;). glycinergen (strychninsensitiv) und Opiatrezeptoren [46). Damit ist eine Beteili-
gung der Hemmung des spannungsabhiingigen Natriumeinstromes (lokalanisthetische Kom-
ponente) am Zustandekommen der charakteristischen 2entralnervisen Wirkung (wie auch
einer antiarrhythmischen Wirkung) der Kava-Pyrone sehr wahrscheinlich. Keine Erklirung
bilden die beiden Wirkungsmechanismen fiir die antinozizeptive (analgetische) Wirkungs-
komponente. Hierfur, wie auch z. T, fiir die antikonvulsive Wirkung, kénnte die unlédngst von
uns aufgefundene Bindung der Kava-Pyrone in recht niedrigen Konzentradonen (ICgy 2—6 uM)
an den Histamin-H;-Rezeptor (46), der als prasynaptischer Auto- und Heterorezeptor die Frei-
sctzung von Histamin und anderen Neurotransmittern wie Serotonin, Noradrenalin und Dopa-
min im ZNS moduliert [Lit. bei 31), eine kausale Rolle spiclen. Fr den selektiven Hy-Rezep-
torantagonisten Thioperamide ist eine antinozizeptive [32] und antikonvulsive (49] Wirkung
beschrieben worden. Auch fiir die bisher pharmakologisch nicht verifizierte psychomotorisch
aktivierende Wirkung, die fiir die Aufnahme geringer Mengen des Kava-Trankes berichtet
wurde [30], kénnte cine Hj-rezcplorantagonistische Wirkungskomponente der Kava-Pyrone -
wie mit Thioperamide gezeigt (43) - verantwortlich sein.

Die kristallinen Inhaltsstoffe der Kava-Droge sind in ihrer Gesamtheit verantwortlich fur die
charakteristische zentralnervisse Wirkung des lipophilen Kava-Extraktes bzw. des Kava-Tran-
kes. Sie beeinflussen sich gegenseitig pharmakodynamisch und pharmakokinetisch synergi-
stisch. Schwer resorbierbare a-Pyrone, wie Y und DMY, gelangen dabei zu besserer Biover-
figbarkeit, ' .

Nach heutiger Kenntnis kommen als Wirkungsmechanismen eine wahrscheinlich allosteri-
sche Becinflussung des GABA ,-Rezeptor-Komplexes, eine Hemmung des spannungsabhingi-
gen Na¢-Kanales sowie ein Angriff am Hy-Rezeptor in Betracht.
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