Kava-Kava

Tragddie einer Fehlbeurteilung

Dieter Loew und Wilhelm Gaus

Ein kalter Wasserauszug von Kava-
IKava-Wurzelstock wird seit Jahrhunder-
ten traditionell auf den Inseln des Pazi-
fiks bei religis-zeremoniellen und so-
zialen  Anldssen  getrunken. Das
nichtalloholische Getranlk wirlet erfri-
schend, entspannend, angst- und ag-
gressionslosend sowie muskelrelaxie-
rend ohne das Bewusstsein und das
Denkvermogen negativ zu beeinflussen.
Bereits Anfang des 19. Jahrhunderts sol-
len verschiedene pharmakologische
Wirkungen beschrieben worden sein,
aber erst in den 50er und 60er Jahren
des 20. Jabrhunderts befasste man sich
gezielt mit den wirksamkeitsbestim-
menden Fralctionen, der pharmakologi-
schen, klinisch-pharmakologischen und
llinischen Wirkung von Kava-Extrakten
bzw. einzelnen Kavalactonen (1-4). Die
zentralen und peripheren Effekte spra-
chen fir ein pflanzliches Anxiolytikum
als sinnvolle Alternative zu den Benzo-
diazepinen.

Basierend auf 24 Spontanberichten
uber Verdachtsfalle unerwunschter Arz-
neimittelwirkungen (UAW) mut Leber-

beteiligung zu Kava-Mono- bzw. -Kom-
binationspraparaten wurde vom Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte (BfArM) am 8.11.2001 ein
schriftliches Anhorungsverfahren (Stu-
fenplanverfahren) der Stufe Il eingelei-
tet mit der Feststellung, dass nach
derzeitigem Erkenntnisstand der be-
grundete Verdacht besteht, dass Kava-
Extrakte und Kavain-haltige Arzneimit-
tel bei DbestimmungsgemaBem Ge-
brauch schadliche Wirkungen haben,
die iberein nach den Erkenntnissen der
medizinischen Wissenschaft vertretba-
res Mall hinausgehen und denen eine
addquate Wirksambkeit in den bean-
spruchten Anwendungsgebieten nicht
gegentibersteht.

Am 14.6.2002 erfolgte der Widerruf
von Kava-Extrakten und Kavain-halti-
gen Arzneimitteln mit sofortiger Wir-
kung nach § 30 Abs 3 Satz 2 AMG und
sofortiger Rickruf nach § 69 Abs. 1 Satz
2 Nr. 4 und Satz 3 AMG (5), da dem
BFArM insgesamt 39 spontan gemeldete
Verdachtsfalle von UAW mit Leberbetei-
ligung, davon drei mit todlichem Ver-

I Zusammenfassung

tin kolter wdssriger Auszug aus Kava-Kava-Wurzelstock wird seit jahrhunderten traditionell
wegen seiner angst- und aggressionslasenden Wirkung auf den Inseln des Pozifiks in ver-
ninftigen Mengen ohne hepatotoxische Wirkungen getruriken. Im Vertellungsmuster der
Kavapyrone sind wassriger und industriell hergestellter ethanolischer und acetonischer Aus
zug weitgehend vergleichbar. In kfinisch-phormakologischen Studien unterscheiden sich
Kava-Extrakte im Wirkprofil von den Benzodiazepinen. Klinischen Studien, die nach GCP-
Richtlinien durchgefuhrt wurden, belegen die Wirksamkeit ausreichend. Nach Auswertung
der berichteten hepatotoxischen Falle ist das im Widerruf mit Sofortvallzug seitens des
BfarM aufgefihrte Risiko nicht nachvollziehbor, weshalb die Kommission € klore Fmpfeh-
lungen zur Anwendung von Kavo-Kava-Extrakten ausqesprochen hat.

Kava-Kava

lauf, vorliegen. »Das Spektrum der hepa-
totoxischen Wirkungen reicht von passa-
ger erhohten Leberenzymwerten mit
Gelbsucht tiber cholestatische und nekro-
tisierende Hepatitiden bis zu Leberkoma
mit Leberzerfall und notwendiger Leber-
transplantation. Etwa die Hilfte der Falle
ist gut, die andere fiir eine detaillierte Be-
wertung nicht ausreichend dokumen-
tiert« (55). Im Widerrufbescheid sind
von den 24 Fallen des Anhdrungsverfali-
rens nur 18 aufgefihre.

Aufgrund  eigener  Ermittlungen
kommen wir auf insgesamt 41 Fille mit
unerwtnschter Wirkung (vgl. Tab. 4). In
den nachfolgenden Ausfiihrungen wird
geprift, ob und inwieweit der Nutzen
von Kava-Extrakten belegt ist und in
wieweit ein Risiko besteht, das einen
sofortigen Widerruf der Verkehrsfahig-
keit rechtfertigt.

Vergleich traditioneller und in-
dustrieller Kava-Zubereitungen

Folgt man den Angaben der traditionel
len Herstellung von Kava-Zubereitun
gen, dann wird durch Verreiben des
gereinigten, entrindeten und klein-
geschnittenen Kava-Wurzelstocks (ca.
30g) und Extraktion mit kaltem Wasser
(ca. 300 ml) ein wassriger Auszug her-
gestellt. Demgegentiber werden Kava-
Extrakte industriell durch Extraktion
mit Ethanol oder Aceton produziert. In
teressant sind in diesem Zusammen-
hang Untersuchungen (6, 7, 8) zu Gehalr
und Zusammensetzung an Inhaltsstof-
fen des Kava-Trankes aus traditioneller
Herstellung zu den ethanolischen und
acetonischen Ausziigen. Der aus 10g
Drogenpulver mit 100 ml Wasser herge-
stellte wdssrige traditionelle Extralt
enthalt 71,6 mg Kavapyrone, das sind
umgerechnet auf 300 ml Tagesdosis
210mg Kavapyrone, wahrend der Ge-
halt an Kavapyranen im ethanolischen
68.3 bis 119.2 mg bzw. im acetonischen
Extrake 68,3 mg pro Einzeldosis berragt
und damit deutlich niedriger 15t als im
traditionellen Kava-Trank

Im Verteilungsmuster der einzelnen
Kavapyrone sind wdssriger. ethanoli-
scher und acetonischer Auszug, von
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natiirlichen Schwankungen abgesehen,
weitgehend vergleichbar. Acetonische
und ethanolische Extrakte unterschei-
den sich lediglich in mitextrahierten Be-
gleitstoffen. So enthalt der Aceton-Ex-
trakt ca. 70% Kavapyrone mit ca. 30%

Begleitstoffen und der Ethanol-Extrakt .

40-60% Kavapyrone mit einem hdheren
Anteil an zusdtzlichen Substanzen.
Berticksichtigt man den jahrhunderte-
langen traditionellen Genuss des Kava-
Trankes in einer sogar héheren Tagesdo-
sis bei spdrlichen Mitteilungen tiber to-
xikologische Risiken und die qualitativ
sowie quantitativ dhnliche Zusammen-
setzung der verfiigharen Kava-Extralkte,
so bedarfes der Klarung der hepatotoxi-
schen Ursache und des méglichen kau-
salen Zusammenhangs durch die Ein-
nahme von Kava-Extrakten. Der Ethno-
botaniker Paul Alan Cox (9) weist die
Kritik hinsichtlich der Hepatotoxizitit
zuriick. Seine Forschungsarbeiten im
Sudpazifik, wo die Droge regelmaRig
konsumiert wird, hatten keine Hinweise
auf ein erhdhtes Lebererkrankungsri-
siko ergeben.

Zum pharmakologischen Wirk-
profil von Kava-Kava-Extrakten

Grundsatzlich gehoren zur Beurteilung
eines Arzneimittels Unterlagen zum
pharmakologischen Wirkprofil.  Dies
geht v.a. aus der allgemeinen Verwal-
tungsvorschrift zur Anwendung der
Arzneimittelprifrichtlinien vorn 5. Mai
1995 hervor (10), wo es heilst: »Einer-
seits mufs diese Untersuchung die Wir-
kung hinreichend beschreiben, die die
Grundlage fiir die empfohlene praktische
Anwendung bilden. Dabei miissen die Er-
gebnisse in quantitativer Form (Dosis-
Wirkungs-Kurve,  Zeit-Wirkungs-Kurve
usw.) maglichst im Vergleich zu Stoffen
mit gut bekannter Wirkung beschrieben
werdenns. Auch der § 22 Abs. 2 Satz 1
AMG 2 (5) fordert im Rahmen der Zulas-
sung u.a. »die Ergebnisse der pharmako-
logischen und toxikologischen Versuche
(pharmakologisch-toxikologische  Prii-
fung)«. Aus den zahlreichen experimen-
tellen Arbeiten (1-4. 11) der letzten
Jahrzehnte geht das besondere und van

den Benzodiazepinen abweichende
pharmakologische Wirkprofil hervor.
Danach unterscheiden sich Kava-Ex-
trakte in der anxiolytischen Wirkung
deutlich von Benzodiazepinen mit fol-

genden Effekten (8):

+ narkosepotenzierend: Hypnotisch-
narkotisch mit Narkotika, allein je-
doch nicht narkotisch, allenfalls se-
dierend;
sedierend: Dosisabhdngige Hem-
mung der Spontanmotilitat, Ab-
nahme depressorischer Wirkung auf
lcortikale Aktivierungssysteme und
limbische Areale, Dampfung emo-
tionaler Erregbarkeit, aggressionslo-
send, Steigerung der Stimmungs-
lage, entspannend;

b spasmolytisch: Auf isolierte glatt-
muskuldre Organe, lleum, Uterus;

#» antikonvulsiv: Strychnin-, Pentetra-
zol-, Pilcrotoxinkrampfe;

» muskelrelaxierend: Dimpfung des
a-, B-spinalmotorischen Systems,
ahnlich Mephenesin, Verminderung
postsynaptischer Sensitivitit am
Muskel, Abnahme des Muskeltonus,
der Spontanmotilitdt, nicht curare-
artig;

» analgetisch, lokalanasthetisch:
Analgetisch, unabhéngig von Seda-
tion und Muskelrelaxation, durch
Naloxon nicht antagonisierbar, lo-
kalandsthetisch schwdcher als Co-
cain, Procain.

A4

Nach den experimentellen Daten be-
steht an der anxiolytischen Wirkung
kein Zweifel. Sie bildeten die Grundlage
far die in der Monographie der Kom-
mission E (12) formulierte empfohlene

praktische  Anwendung: nnervose
Angst-, Spannungs- und Unruhezu-
standeu.

Zur Toxikologie von Kava-Kava-
Extrakten

Ziel von praklinischen toxikologischen
Untersuchungen ist das Erfassen von ge-
fahrlichen oder unerwunschten toxi-
schen Wirkungen, die im vorgesehenen
Anwendungsgebiet beim Patienten auf-
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treten konnen. Diese sind in nationalen
und internationalen Richtlinien, unab-
hdngig. ob es sich um chemisch defi-
nierte Substanzen oder pflanzliche Ex-
trakte handelt, festgelegt und umfassen
ein breites Spektrum mit einer umfang-
reichen Dokumentation (10, 13). Ent-
sprechende Daten liegen von einem
acetonischen und ethanolischen Extralkt
vor, auf die nachfolgend eingegangen
werden soll.

Die LDsg eines Kava-Extraktes (Ex-
traktion Aceton-Wasser 11-20:1, einge-
stellt auf 70% Kavalactone) betrug bei .
der Maus und Ratte nach p.o. Applika-
tion > 1500 mg/kg KG und nach i.p. Gabe
>360 mg/kg KG (11). Die akut aufgetre-
tenen Reaktionen waren dosisabhingig
und duBerten sich in Verminderung der
Spontanmotilitdt, Ataxie, Sedation, Sei-
tenlage mit verminderter Reflexerreg-
barkeit, Bewusstlosigkeit und Tod durch
Atemlihmung. Nach wiederholter p.o
Gabe des gleichen Kava-Extraktes an
Sprague-Dawley-Ratten (20, 80 und 320
mg/kg KG/Tag) und Beagle-Hunde (8,
24 und 60 mg/kg KG/Tag) iiber 26 Wo-
chen traten im gepriften Dosisbereich
keine substanzbedingten Todesfille auf.
Bei den hohen Dosen wurden histopa-
thologisch geringfigige Veranderungen
im Lebergewebe (zentrilobulire Hyper-
trophie) und in den Nieren der Ratte
hyaline Tropfchen und Epithelpigmen
tierung der proximalen Tubuli festge-
stellt. Von der Ratte wurden 20 mg/kg
KG/Tag und vom Hund 24 mg/kg KG/Tag
symptomlos (no effect level) vertragen
(11).

Die Mutagenitit des gleichen aceto-
nischen Extraktes wurde im Ames-Test
an den Salmonella-typhimurium-Stam-
men TA98, TA100, TA1535, TA1537 und
TA 1538 mit und ohne metabaolische Ak-
tivierung (Rattenleber-S9-Mix) mit Do-
sen bis zu 2,5 mg/Platte untersucht. Die
hochste Dosis war toxisch. Der Extrakt
erhohte nicht die Revertantenzahl und
ergab keinen Hinweis aul Mutagenitat.
Auch im Mikronukleus-Test an der Maus
wurde nach Dosen von 150, 300 und
600 mglkg KG die Inzidenz an mikro-
kernhaltigen polychromatischen . Ery-
throzyten im Vergleich zum Losungs-
mittel nicht erhéht (11) im Cegensatz
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Tabelle 1: Humanpharmakologische Untersuchungen mit normierten Kava-Kava-Extrakten (1T erhght, U erniedrigt)

Autor, Jahr Fille(n) - Dosis, Dauer ZielgroBen | Ergebnisse
Herberg 40 Laitan 3x100 mg(Tag Orientierung, Reaktion auf Reize, Laitan: kein Einfluss auf Reaktionsfahigkeit,
1991 Plazebo in Auswahlsituation unter Stress, Vigilanz, Orientierung, motorische
15 Tage Konzentration. motorische Koordination, Konzentration, Befinden,
Koordination, Vigilanz Leistungsvermdgen
Herberg 18 Laitan 3 x100 mg(Tag Orientierung, Konzentration, Laitan und Plazebo: kein Unterschied auf
1993 Plazebo Reaktion auf Reize in Auswahlsituation  zusatzliche Alkoholgabe, keine die Alkohol-
uber.8 Tage unter Stress, motorische Koordination,  wirkung Gbersteigenden Leistungsstarungen
0,5%. Blutalkohol Vigilanz
Herberg 18 Antares 2x 120 mg/Tag Orientierung, Konzentration, Im Gegensatz zu Bromazepam unter Antares
1996 Bromazepam Reaktion auf Reize in Auswahlsituation  allein kein Einfluss auf Vigilanz, Stress-
2x4,5mg|Tag unter Stress, motorische Koordination, toleranz, motorische Koordination
14 Tage, Vigilanz
Johnson 6 Laitan 3x 100 mg/Tag Quantitatives EEC, evozierte B-. insbes. B, -Welle T, «-Aktivitat U,
etal. 1991 (1 Wache) Potenziale, psychometrische Tests Delta/Theta-Aktivitat unbeeinflusst,
Laitan 3x200 mgTag zur Beurteilung kognitiver Leistung, nicht sedierend, hypnotisch,
(1 Woche) Emotionen und des allgemeinen Informationsverarbeitung 1,
Plazebo Persanlichkeitsbereichs emotionale Stabilitat T,
28 Tage, Aktiviertheit I
inkl. Wasch-out und
Plazebophase
Emser 6 Laitan 3 x50 mg/Tag Polygraphisches Schlaf-EEG, Einschlaf-, Slow-Wave-Sleep-, REM-Latenz U,
etal. 1991 Laitan 3x100 mg(Tag Spindeldichte, Schlafstadien, Schlafstadium 1 U, Stadium 3 u. 4 T, REM-
Plazebo Elektrookulogramm, Schlaf unbeeinflusst, Schlafqualitat
4 Tage, Elektromyogramm, verbessert
Schlafqualitat, Befinden
Minte 12 Laitan 3x200 mg/Tag Verhaltensparameter, ereignis- Laitan I gegeniiber Plazebo und Oxazepam
etal. 1993 Uber 5 Tage korrelierte Hirnpotenziale, visuelles die Amplitude parietaler N1, frontaler N2,
Oxazeparn 1x15 mg vor, Suchexperiment, Worterkennungs- posterioren kontralateralen N2,
und 1x75mg am Test experiment, Zahlensymbaoltest, okzipitalen P3, It zerebrale Informations-
Plazebo Zahlennachsprechtest verarbeitung, Leistung f!
CeBner 12 Antares 1x120 mg Qantitatives EEG, Vigilanz-EEG, Antares: Delta/Theta-Aktivitat T,
etal. 1994 1x10 mg Diazepam Flimmerverschmelzungsfrequenz a-Aktivitat I; Diazepam: DeltafTheta-,

Plazebo

zur Positivikontrolle (Cyclophosphamid
80 mg kg KC).

Der ethanolische Kava-Extrakt Kava-
sedon® wurde Ratten tiber 3 bzw. 6 Mo-
nate im Futter (0,01% bzw. 0,1%) verab-
reicht. In der 3-Monats-Studie traten
keine Todesfille, keine Gewichtsveran-
derungen sowie keine hamatologischen
bzw. blutchemischen Verinderungen
insbesondere bei den Leberenzymen
auf. Makroskopisch waren die unter-
suchten Organe bez. der Organgewichte
unauffallig: an einzelnen Leberlippchen
wurde eine leichte odematose Schwel-
lung und eine lymphozytare Infiltration
des portalen und bilidren Gewebes und
in den Glomerula bzw. dem Nierenge-
webe eine leukozytdare und lymphozy-
tdre Infiltration bei Kontrollen und Be-
handlungsfallen registriert (14). Ahnlich
unauffallig waren die blutchemischen,
laborchemischen, makroskopisch und
histologischen Befunde nach B-monati-

Mehrfachwahlreaktionstest,
Pauli-Test, Reaktionszeit

ger Futterung mit dem gleichen Extrakt
(14).

Die Zytotoxizitat von ethanolischem
und acetonischem Extrakt sowie von
sechs Kavalactonen wurde im MTT-Test
(3-]4,5-Dimethylthiazol-2-yl]-2,4-di-
phenyltetrazoliumbromid) an Rattenhe-
patozyten und humanen HepG2-Zellen
tberprift (15). Die eingesetzten Ex-
trakte lieferten in beiden Testsystemen
keine Anzeichen fir eine Hepatotoxi-
zitat, Die ECgq lag bei den Rattenhepato-
zyten weit tiber 500 pg/ml und konnte
an humanen HepG2-Zellen nicht ermit-
telt werden. Demgegenuber zeigten die
sechs Kavalactone an Rattenhepato-
zyten eine dosisabhangige Zytotoxizitat,
die an HepG2-Zellen weniger ausge-
pragt war. Am toxischsten an Rattenhe-
patozyten war Kavain mit einem ECsp-
Wert von 45ug/ml. Geht man von ca.
20% Kavain im Cesamtextrakt und einer
vollstandigen Resorption aus, dann er-
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a-Aktivitat U, g-Aktivitat T; Antares:
Rekationszeit U, Leistung stabilisiert

rechnet sich bei einer Tagesdosis von
20 mg Kavain eine Plasmakonzentration
von 333 pg/ml, was einen 13,5fachen
Sicherheitsabstand zur ECq bedeutet.
Noch ausgepragter ist der Sicherheits-
abstand fir die anderen Kavalactone
(15).

Zur humanpharmakologischen
Wirkung von Kava-Extrakten

Zur humanpharmakologischen Wirkung
von normierten acetonischen und etha-
nolischen Kava-Extrakten liegen sieben
Studien vor (Tab. 1). Das neurophysiolo-
gische Wirkprofil des auf 70% Kavalac-
tone normierten acetonischen Kava-Ex-
traktes zeigte bei Probanden im quanti-
tativen EEG gegentiber Plazebo die fur
Anxiolytika typische Erhohung des Beta/
Alpha-Index mit Abnahme der a-Akti-
vitat, Erhohung der B-Aktvitat und kei-
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ne Veranderungen im Delta/Theta-Be-
reich. Selbst nach der Dosis von 600 mg
Kava-Extraker traten keine sedierenden
und hypnotischen Effekte auf (16).

Eine weitere plazebokontrollierte
Studie (17) befasste sich mit dem Ein-
fluss von 3 x 50 mg bzw. 3 x 100 mg des
normierten acetonischen Kava-Extrak-
tes iber drei Tage auf die Schlafquali-
tat. ZielgroBen waren polygraphische
Schlaf-EEGs mit Elektromyogramm und
Elektrookulogramm, Schlafqualitit so-
wie subjektive Befindlichkeit anhand ei-
nes Fragebogens und einer Befindlich-
keitstabelle. Nach Einnahme des Kava-
Extraktes nahmen Spindeldichte und
Tiefschlafanteil zu, der REM-Schlaf blieb
unverandert, Einschlaf-, Slow-Wave-
Sleep- und REM-Latenzen waren ten-
denziell verkiirzt, das Schlafstadium 1
nahm ab und die Tiefschlafstadien 3
und 4 zu. Ein »REM-Rebound«-Phano-
men wurde nach Absetzen von Verum
nicht beobachtet.

In einem doppelblinden Cross-over-
Design wurden der Einfluss von Oxaze-
pam (1 x 15mg am Tag vorund 1 x 75
mg am Morgen des Tests) bzw. 3 x 200
mg tagl. des acetonischen Kava-Extrak-
tes gegeniiber Plazebo auf Verhaltens-
parameter und aul ereigniskorrelierte
Hirnpotenziale (EKP) gepriift (18). Ziel-
grofen waren visuelles Suchexperiment
fiir selektive Aufmerksamkeit, Worter-
kennung als Hinweis fiir Gedachtnis-
leistung sowie verschiedene psychome-
trische Tests. Oxazepam zeigte deutli-
che Effekte auf die Reaktionszeit und
auf die Fehlerrate in der Suchaufgabe,
reduzierte die parietalen N1, die fronta-
len N2, die posterioren kontralateralen
N2 und die okzipitalen P3-Komponen-
ten mit signifikanter Verschlechterung
der Leistung in psychometrischen Tests,
Demgegeniiber erhohte der IKava-Ex-
trakt die jeweiligen Amplituden, hatte
keinen Einfluss auf die Reaktionszeit
bzw. die korrekt erkannten Zielreize
und zeigte eine tendenziell gesteigerte
Wortwiedererkennungsrate. Dies betrafl
sowohl die fruhen als auch die spaten
Komponenten der EKP, d.h. eine Verbes-
serung der zerebralen Informationsver-
arbeitung mit Verringerung der Reakti-
onszeit, eine Verbesserung der Gedacht-

nisleistung und Steigerung der Auf-
merksamlkeit.

In einer randomisierten, doppelblin-
den Studie im dreifach Cross-over-De-
sign wurde bei Probanden ein auf
120 mg normierter ethanolischer Kava-
Extrakt mit 10 mg Diazepam und Pla-
zebo nach Einmalgabe verglichen (19).
Im Vigilanz-EEG waren Diazepam und
Kava-Extrakt weder im Zeitverlauf noch
in der Topographie identisch. Fir Diaze-
pam waren eine Erh6hung der B-Akti-
vitit und eine Abnahme der a- sowie
Delta/Theta-Aktivitat typisch, wahrend
nach dem Kava-Extrake die - und rela-
tive Delta/Theta-Intensitit anstiegen
und die a-Aktivitit abnahm. In den psy-
chophysiologischen  Untersuchungen
war die Flimmerverschmelzungsfre-
quenz, ein MaR fiir den Wachheitsgrad,
erniedrigt und bei Messungen der einfa-
chen Reaktionszeit sowie der komple-
xen Mehrfachwahl-Reaktionszeit wur-
den unter dem Kava-Extrakt signifilant
bessere Ergebnisse erzielt als unter Dia-
zepam und Plazebo.

Ein auf 70% Kavapyrone normierter
acetonischer Extrakt wurde in einer
Dosis von 3 x100mg/Tag aufl sicher-
heitsrelevante Leistungsveranderungen
hinsichtlich Verkehrssicherheit und Ar-
beitssicherheit u.a. bei einem Blut-
alkoholspiegel von 0,5%. getestet (20,
21). Priifkriterien waren optische Orien-
tierung, Konzentrationsvermogen, Re-
aktionen auf einfache Reize, Reaktion in
Auswahlsituationen, Reaktionsfahigkeit
unter Stress, Vigilanz und motorische
Koordination. Die varianzanalytische
Auswertung ergab keinen signifikanten
Unterschied gegeniiber Plazebo in den
gepriften Leistungsfunktionen, weder
zum Ausgangswert noch im Steady-
State noch bei einem Blutalkoholspiegel
von 0,5 %..

Zur klinischen Wirksamkeit von
Kava-Extrakten

Neben diesen 0.g. neurophysiologischen
und psychophysiologischen human-
pharmakologischen Prufungen liegen
Erfahrungsberichte, offene Studien, An-
wendungsbeobachtungen sowie pla-
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zebo-, bzw. referenzkontrollierte klini-
sche Studien mit ethanolischen, vorran-
gig aber mit acetonischen Kava-
Extrakten vor (22-35). Die Beurtei-
lungskriterien waren vom jeweiligen
Anwendungsgebiet abhangig. Beim
klimakterischen Syndrom war dies z.B.
der Kuppermann-Menopausen-Index
(Selbstbeurteilungsskala, Score > 35 aus-
gepragte, 20-25 malRige, 15-20 leichte
Beschwerden), die ASI-Skala (Anxiety
Status Inventory, Fremdbeurteilungs-
skala zur Erfassung von Angstzu-
stainden), die Hamilton-Angst-Skala
(HAMA), das Depression Status Inven-
tory (DSI), die Clinical-Global-Impres-
sion-Skala (CGI) und ein Patiententage-
buch. Bei Patienten mit Angst-, Span-
nungs- und Unruhezustinden nicht
psychotischer Genese (gemdR DSM-IlI-
R Agoraphobie, einfache oder soziale
Phobie, generalisierte Angst oder An-
passungsstérung mit Angst) wurden z.B.
die Hamilton-Angst-Skala (HAMA), die
Eigenschaftsworterliste, die Clinical-
Global-Impression-Skala, die Erlanger
Skala fiir Angst, Aggression, Spannung
(EAAS) sowie die Selbstbeurteilungs-
Skala (SCL-90-R) verwendet.
Zweifelsohne weisen die alteren kli-
nischen Studien hinsichtlich Fallzahl-
schatzung, nicht niaher nach DSM-III-R
bzw. ICD-10 klassifizierten Angst-
storungen als Einschlusskriterium, Fol-
low-up-Phase und statistischer Auswer-
tung Mangel auf; dennoch diirfen sie
nicht pauschal abgelehnt werden, da
aus ihnen deutliche Hinweise zur Wirk-
samkeit bzw. Unbedenklichkeit hervor-
gehen. Auch das Argument der nicht
monographiekonformen Indikation
kann nicht akzeptiert werden, da zum
Zeitpunkt der Studiendurchfthrung die
Angst nicht nach DSM-I{I-R oder ICD-10
definiert war, sondern formuliert wurde
als Angststorungen z.B. zur Reduktion
von Angst und Spannung im Rahmen
der Pramedikation nach operativen Ein-
griffen (25, 26), klimakterische Be-
schwerden mit Angst und psychovege-
tativen Storungen (22, 23) bzw. reaktive
Angst bei Mitteilung eines suspekten
Mammabefundes. Hierbei handelt es
sich um typische Indikationen von Ben-
zodiazepinen wie Diazepam, Bromaze-
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Tabelle 2: Randomisierte plazebo- bzw. referenzkontrollierte klinische Doppelblindstudien

Autor, Jahr Extrakt Fille iJosisl :
(Lit.) ek (n) . Dauer

ZielgréBen', Ergebnisse
{* =signifikant)

Indikation

Kinzler et al. Aceton 58 210 mg/d Angst-, Spannungs-, Errequngszustande HAMA®, EWL", CCI®

1991 (27) 28 Tage )

Woelk Aceton 172 210 ma/d Angst-, Spannungs-, Erregungszustande HAMA, EAAS, EWL, CCI

1993 (28) 42 Tage kein Unterschied zu Oxazepam,
Bromazepam

Lehmannet al. Aceton 58 300 mg/d Angst-, Spannungs-, Erregungszustande HAMA® EWL", CCI*

1996 (29) 28 Tage

Volz & Kieser Aceton 101 210 mg/d Angst nichtpsychotisch, HAMA®, CCI®, 5CL-90-R", Bf-5*

15997 (30) 168 Tage DSM-11I-R

Boerner et al. Ethanol 127 120 mg/d Generalisierte Angst HAMA, AMDP, SF-B, Bf-S, CGI, SAS

2000(31) 56 Tage ICD10F41.1 kein Unterschied zu Buspiron,
Opipramol

Malsch & Kieser Aceton 40 50-210mgfd  Angst, Sparinung, HAMA®, Bf-S* EAAS®, CGI®

20071 (32) 42 Tage Unruhe nicht psychotischer Genese (DSM-HI-R vorbehandelte Patienten)

Gastpar & Klimm  Aceton 141 150 mg/d Angst, Sparnung, Unruhe, ASI®, EAAS®, BF-S*, CCI*

2002 (33) 28 Tage DMS-11I-R

Ceier et al. Aceton 50 150 mg/d Angst nichtpsychotisch HAMA®, EAAS, EWL 60-5, CGI

2002 (34) 28 Tage DSM-IV-R Tendenz zugunsten WS 1490

Lehrl Aceton 61 200 mg/d Schlafstarungen, Angst, Spannung, SF-B Subscore Schlafqualitat, erhol-

2001 (35) 28 Tage Unruhe, DSM-11I-R samer Schlaf *, HAMA®, Bf-5*, CCI”

UASI = Angst-Status-Inventar, AMDP = Angstmanual der Arbeitsgemeinschalt fiir Methodik und Dokumentation in der Psychiatrie, Bf-S = Befindlichkeits-5kala nach
von Zerssen, CGI = Clinical Global Impression, DS| = Depressions-Status-lnventar, DSM-III-R = Diagnostic and Statistical Manual of disorders lll-revised, EAAS =
Erlanger Skala fur Angst, Aggression, Spannung, EWL = Eigenschaftswrterliste, EWL-605 = adjective checklist, HAMA = Hamilton-Angst-Skala, ICD-10 = International
Classification of Disease, SAS = Self-Rating-Axiety-Scale, SCL-90-R = Self-report symptom inventory 50 items-revised, 5F-B = Schlafbogen

pam und Oxazepam, von denen eben-
falls keine Studien mit definierten
Angststorungen gemafls DSM-I1I-R und
ICD-10 vorhegen.

Demgegeniber erfillen die neueren
Studien GCP-Bedingungen (Tab. 2), wa-
ren prospektiv monozentrisch oder
multizentrisch randomisiert, plazebo-
oder referenzkontrolliert, doppelblind,
zum Teil mit einer medikamentenfreien
oder Plazebo-Run-in-Phase, Follow-up-
Phase und definierter Angst nichtpsy-
chotischer Genese nach DSM-III-R. Die
Tagesdosis lag zwischen 300 mg Extrakt
{entspr. 210mg Kavalactone), 150mg
Extrakt (entsprechend 105 mg Kavalac-
tone), 200mg Extrakt (entsprechend
140 mg Kavalactone) und die Studien-
dauer zwischen 4 bis 24 Wochen. Die
allgemein akzeptierten und a priori
festgelegten ZielgroRen wurden konfir-
matorisch ausgewertet. In allen Studien
verbesserten Kava-Extrakte die Angst-
symptomatik signifikant gegeniber Pla-
zeho, wobei hohere Dosen einen stdrke-
ren anxtolyn';chén Effekt zeigten als
niedrigere Dosen, und waren in einigen
Studien gleichwertig zu Oxazepam, Bro-
mazepam bzw. Buspiron und Opipra-
mol. In einer Studie kam es ber zuvor

mit Benzodazepinen behandelten Pa-
tienten nach Umstellung auf den Kava-
Extrakt zu einer weiteren Besserung der
Angstsymptomatile (35). Pittler und
Ernst (36) kommen nach Auswertung
von sieben Doppelblindstudien zu der
Schlussfolgerung, dass Kava-Extrakte in
den gepriiften Indikationen Plazebo sig-
nifikant Gberlegen ist. In einer Metaana-
lyse von drei Studien bestand hinsicht-
lich der Hamilton-Angst-Skala ein signi-
fikanter Unterschied zugunsten des
Kava-Extraktes.

Zu Nebenwirkungen und Risiken
von Kava-Kava-Extrakten

In der aktuellen amtlichen Fachinfor-
mation vom 752002 zu Kava-Kava-
Wurzelstock werden aufgefihrt:

»Sehr selten wurde, bisweilen schon
nach 2 Wochen, das Auftreten von Leber-
schiden unterschiedlicher Schweregarde
(Transaminasen-Anstieg, Ikterus, Hepati-
tis) beschrieben, sehr selten kam es bei
Einnahme der empfohlenen bzw. der
zwei- bis dreifachen Dosierung bereits
nach 8 bis 12 Wochen zu irreversiblem Le-
berversagen. in einem Fall mit letalem
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Ausgang. Aufgrund dieser Nebenwirkun-
gen sind, insbesondere bei einer ldanger
als 1 Monat dauernden Therapie, regel-
mdfiig monatliche Laborkontrollen der
Leberfunktion durchzufiihren.

Sehr selten wurden Magen-Darm-Be-
schwerden beobachtet. Ebenfalls sehr sel-
ten kdnnen allergische Reaktionen auf-
treten (z.B. Hautrétung, hidmatogenes
Kontaktekzem, Haut- und Schleimhaut-
schwellung, juckreiz, Dyspnoe). In der Li-
teratur werden sehr selten Dyskinesien
(oral, lingual,
schrieben, deren urséchlicher Zusammen-

Torsionsdystonien) be-

hang mit der Einnahme von Kava-Zube-
reitungen nicht gesichert ist. Diese Ne-
benwirkungen waren immerspontan oder
durch Applikation von Biperiden reversi-
bel. Fiir einen acetonischen Extrakt (70%
KKavapyrone) ergaben sich tierexperimen-
tell an einem Katalepsiemodell bei der
Ratte keine Hinweise auf die Induktion
extrapyramidal-motorischer Storungen
Weiterhin werden sehr selten retro-
stenale  Schmerzen,  Kopfschmerzen,
Schwindelgefiihl, Sehstorungen durch Pu-
pillenerweiterung, Storungen des Nahse-
hens und der Koordination der Augenbe-
wegung beschrieben. Bei Magen-Darm-
Beschwerden genugt das Absetzen des
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Arzneimittels, beim Auftreten von ande-
ren Nebenwirkungen ist jedoch drztliche
Kontrolle notwendig.

Als Gegenanzeigen sind aufgefiihrt

vorbestehende Leberschddigung, erhebli-
cher Alkoholkonsum, bekannte Allergie
auf Kava-Kava oder einen sonstigen Be-
standteil, Schwangerschaft und Stillzeit
sowie depressive Erkrankungen.«
Diesern Wortlaut in der Fachinforma-
tion kann nach Durchsicht der publi-
zierten Literatur im Hinblick auf Gegen-
anzeigen und Nebenwirkungen zuge-
stimmt werden. Beim Menschen
wurden nach Genuss von Kava-Getran-
ken vornehmlich aus frisch gekauten
und eingespeichelten Zubereitungen
Sehstdrungen, unsicherer, schwanken-
der Gang und Schlafbedirfnis regis-
triert. Uber Intoxikationssymptome
wird vorrangig aus dem Slidseeraum
und von den Aborigenes in Australien
nach Genuss von Kava-Getrdnken aus
frisch gekautem Wurzelstock berichtet,
wobei Dosen von 13 Liter pro Tag oder
310-440 g getrocknetem Rhizom-Pulver
pro Wochen angegeben werden (11).
Charakteristische Symptome waren
Ataxie, ichthyosiformer Hautausschlag,
Haarausfall, Gelbfirbung der Haut, der
Skleren, der Finger- und Fulndgel,
Rotung der Augen, Akkommoda-
tionsstorungen,  Pupillenerweiterung.
Schluck-/Atembeschwerden, Appetitlo-
sigkeit, Apathie und moglicherweise
eine Erhéhung der vy-Glutamyltrans-
ferase (11).

Spontanmeldungen

Entgegen der toxikologisch weitgehen-
den Unbedenklichkeit und jahrzehnte-
langer risikolosen Anwendung von Zu-
bereitungen aus Kava-Wurzelstock, sind
in letzter Zeit Kasuistiken und Spontan-
meldungen zu hepatotoxischen Wir-
kungen bis hin zum Leberversagen, Le-
bertransplantation und todlichem Aus-
gang bekannt geworden (37-44). Ganz
allgemein lassen sich arzneimittelbe-
dingte Leberschaden (Tab. 3) in obligate
(vorhersehbare) und fakultative (unvor-
hersehbare) Form unterteilen (45-47)
Obligate Arzneimittelschadigungen der

Leber sind dosisab-
hingig, vorherseh-bar,
reproduzierbar, to-
xisch-metabolisch be-

dingt und treten nach Dosisabhingig

Tabelle 3: Klassifikation der Leberschadigung durch Arzneimittel (42)

Arzneimittelbedingte

Leberschidigung -

obligaterTyp fakultativer Typ

kurzer Latenzzeit auf, Vorhersehbar

wihrend  fakultative Reproduzierbar

Leberschaden nicht do- - Patient - +
sisabhiangig, nicht vor- :ﬁsrgn:?;;::ir:?n : .
hersehbar, beim Pati- Toxisch-metabolisch R " ' -

enten nach Re-Exposi- Allergisch-immunologisch - + B
tion  reproduzierbar

sind, eine toxisch-

metabolische und allergisch-immuno-
logische Ursache haben und erst nach
Tagen und Wochen auftreten.

Zu den Risikofaktoren fiir arzneimit-
telbedingte Leberschdden zdhlen u.a.
(45-47):

» Geschlecht (Pradisposition von
Frauen),

» hdoheres Lebensalter,

» Nahrungsmangel (Protein- und Fliis-
sigkeitsmangel),

» Ubergewicht,

» Diabetes mellitus,

p» vorbestehende virale, autoimmune

oder toxisch-metabolische Leberer-

krankungen,

verschiedene Erkrankungen,

lange Therapiedauer,

fortgesetzte Einnahme,

Dosis,

Polytherapie,

verschiedene Arzneimittel,

Alkoholkonsum,

Induktion von Cytochrom P450,

genetische Disposition,

Enzymdefekte.

Zwischen der Einnahme eines Arznel-

mittels und neu aufgetretener Leberer-

krankung kann die Bestimmung der La-

tenzzeit hilfreich sein. Sie liegt iblicher-

weise zwischen 5 und 90 Tagen; kurzere

und langere Latenzzeiten sind selten

und ergeben sich bei ungewollter Re-

Exposition (47).
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Beurteilung der Verdachtsfille
Ubertrigt man diese Gesichtspunkte aul
die publizierten hepatotoxischen Falle

bei Kava, so fillt es schwer, aul einen
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generellen Zusammenhang mit den
verwendeten  IKava-Praparaten  zu
schlieen. In der Tab. 4 sind zur Trans-
parenz die bekanntgewordenen Ver-
dachtsfalle von Kava-Extrakten bzw. Ka-
vain-haltigen Arzneimitteln nach ver
schiedenen [Kriterien der Hersteller
bzw. dem Bescheid des BfArM vom
14.6.2002 aufgelistet. Insgesamt han
delt es sich bei den 41 Meldungen um

» 37 Kava-Extrakte,
» 2 DL-Kavain-haltige Praparate und
» 2 Kombinationspraparate.

Fiir die Auswertung wurden nur die 37
Patienten mit Kava-Extrakten beruck
sichtigt. Es handelte sich um neun
minnliche und 28 weibliche Personen
Das Alter lag zwischen 21-81 Jahren
und im Median bei 45 Jahren (25%-75%
Perzentil 36-55 Jahre). Aus Tab. 5 sind
Tagesdosis fur acetonischen bzw. etha
nolischen Extrakt (Median 140 mg) und
Einnahmedauer in Wochen (Median 10
Wochen) ersichtlich. Vielfach lagen Ta
gesdosis und Einnahmedauer weit Uber
den Empfehlungen der Kommission £
Der Zusammenhang zwischen der
Einnahme von Kava-Extrakten und he-
patotoxischer Wirkung wurde von dem
herstellenden pharmazeutischen Unter
nehmer und vomn BfATM zum Teil unter-
schiedlich bewertet (Tab. 6). Bei den
hier grau unterlegten Patientenzahlen
stimmten pharmazeutischer Unterneh
mer und Behorde Uberein. Befasst man
sich mit den maglichen, wahrscheinh
chen und sicheren Zusammenhdngen
(gestricheltes Rechteck), so kann bei 15
Fallen eine unerwinschte Arzneimittel-
wirkung angenommen werden, wobeg|
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Tabelle 4: Auflistung der gemeldeten Einzelfdlle

Einnahmedauer in Wochen

Bemerkungen, Bewertung

keine Angabe

hepatische NW fiir gesamte
Komedikation beschrieben

Datum der Meldung Fall-ldentifikation Kava-Praparat Indikation fiir Kava
(Kavalactone)
Dosis
Zusammenhang* Komedikation Verlauf, Ergebnis
01 [10.10.1990 BfArM 90003882 DL-Kavain HOPS
69 Jahre, weiblich 2x200mg
pU: f.A. cholestatische ASS, Rentylin, wiederhergestellt
BFArM: f.A. Hepatitis Dehydro-Sanal
02 |16.12.1592 BfArM 92901203 DL-Kavain Angstzustande
35 Jahre, mannlich 2x200mg
pl: f.A. cholestatische Hepatitis f.A. Besserung nach Absetzen,
BfArM: f.A. wiederhergestellt
03 |Dezernber 1993 Sicherheitsbericht aceton. Extr Angststorung
68 Jahre, weiblich Schwabe 93/0351 3x70mg
pu: 1 erhohte Leberenzyme, keine bekannt wiederhergestellt
BfArM: ? auch vor Beginn der
Therapie i B
04 13.12.1993 BfArM 93015209 aceton. Extr. depressive Neurose,
38 Jahre, weiblich 3x70mg Angstzustande
puU: 1 Oberbauchdruck, Ubel- Diazepam, Besserung nach Absetzen
BFArM: 2 keit, Erbrechen, lkterus Gravistat, L-Thyroxin aller Arzneimittel
05 |14.9.1994 BfArM 94006568 " | aceton. Extr. depressive Verstimmung
69 Jahre, weiblich 3x70mg
pu: 1 cholestatische Hepatitis, | Neuroplant forte, Erholung nach 97 d
BFArM: 3 Ikterus Maaloxan
06 |9.5.1994 BFArM 94901 iDH aceton. Extr nicht bekannt
50 Jahre, weiblich 3x70mg
pU: 1 Leberenzyme erhoht, Teldane, Atenolol, wiederhergestellt
BfArM: 2 Leberzellschadigung, Hydrotrix
akute Hepatitis mit lkterus
07 [5.5.1997 | BfAM ‘JF-"UUZSEB K:)-r.hbinan(}ns'_:r.)par:ll f.A
72 |ahre, weiblich {ethanol. Extr.)
25 mg
pU: f.A Gelbsucht, cholestatische | Eunova f.A
BfArM: f.A. Hepatitis, Leberzell-
schadigung - - -
D8 |12.6.1997 BfArmM 97003551 Kombinationspraparat [.A.
75 Jahre, weiblich (ethanal. Extr.)
25mg
i puU: f.A cholestatische Gelbsucht, | Eunava f.A.
| BfArM: f.A Leberzellschadigung - i
09 |4.6.1998 BfArM 98004297 ethanol. Extr. AngstfUnruhe
81 Jahre, weiblich 2x60mg
pU: 4 toxische Hepatitis, Leber- | HCT-isis 12.5, Cralopin Tr., | Exitus
BFArM 2 versagen, Leberdystrophie | Bayotensin
Zeitschrift fur Phytotherapie 2002, 23: 267-281

f.A.

f.A.

ca. 2 Wochen

Leberparenchymschaden
seit 1988, Diabetes mellitus,
Hyperlipidamie

ca. 6 Waochen

Hepatoxizitat auch von Kome-
dikation bekannt, Virus-
hepatitis nicht sicher ausge-
schlossen

16 Wochen Laien.:, ca. 2 Jahre
bis Auftreten der Symptome

vereinzelte Meldungen von
erhohten Leberwerten unter
Maaloxan in Komedikation

ca. 8 Wachen

hepatische NW auch fir
Komedikation beschrieben,
V.a. Autoimmunhepatitis,
Transaminasenanstieg nach
Absetzen von Kava

ca. 24 Wochen

|

keine hepatischen NW fur
[ Komedikation beschrieben
1

ca. 104 Wochen

keine hepatischen NW fur
Komedikation beschrieben

ca. 36 Wochen

selten lkterus durch HCT,
hepatische Varschadigung
durch Alkohol-Abusus nicht
ausgeschlossen

MJ

~J
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Tabelle 4 (Fortsetzung): Auflistung der gemeldeten Einzelfalle

Datum der Meldung Fall-Identifikation Kava-Praparat Indikation fiir Kava Einnahmedauer in Wochen
: : . ; (Kavalactone) '
Dosis
Zusammenhang® Art der UAW- Komedikation Verlauf, Ergebnis Bemerkungen, Bewertung
10 | 1998 Strahlet al. 1998 nicht bekannt keine Angabe 26 Wochen, nach Re-Expaosition
19 Jahre, weiblich (38) 1x60mg 2 Wochen
pU: 5 schwere Hepatitis mit paroxetin, Johanniskraut, | Erholung hepatische NW fir hormonelle
BfArM: g Konfluenznekrosen hormonelle Kontrazeptiva Kontrazeptiva beschrieben
11 |14.11.1999 BfArM 99500453 ethanal. Extr. Angstzustande ca. 16 Wochen
59 Jahre, weiblich 2x120mg
pu: 6 Leberzellschadigung Buscopan Verlauf offen vereinzelte Meldungen von
BfArM: ? hepatischen NW unter Busco
) | pan in Kornedikation
12 | Juni 1999 BfArM 99062501 aceton. Extr Angststorung ca. 8 Wochen
37 Jahre, weiblich 2x70mg
pu: 1 Hepatitis Microdiol, vollstindig reversibel | hepatische NW auch fir
BfATM: ? Diclofenac B Komedikation bekannt
13 |8.4.1999 BfArM 99003911 ethanol. Extr. keine Angabe leine Angabe
G 62 Jahre, weiblich Dosis unbekannt
pu: f.A Leberzellschadigung keine Angabe wiederhergestellt keine arztliche Meldung
BfArM: [.A. _ ] -
14 126.7.1999 BfArM 99006005 ethanol. Extr keine Angabe ca. 16 Wochen
13 Jahre, weiblich 3x60mg
pU: 2 Bilirubinamie, Hepatitis, Cisaprid Verlauf unbekannt hepatische NW auch fiir
BfArM: 2 Leberenzyme erhoht, komedikation beschrieben,

positive Autoantikorper,
1. Schub einer Autoimmun-

Leberzirrhose

hepatitis
15 |Ende Augqust 1992 1999-2596 SANZ aceton. Extr. psychosedative Dystonie | 12 Wochen
46 Jahre, weiblich P661.99, UAW 2x70mg
992596, CH 8.99
pu: 1 schwerer Leberschaden propranolol, wiederhergestellt Leberfunktionsstarung auch
BfArM: ? mit Ikterus HCT, Valsartan von Komedikation bekannt
16 | Februar 2000 2000-0014 CH aceton. Extr. familidre Schwierigkeiten, | ca. 8 Wochen
33 Jahre, weiblich 2.2000 3x70mg soziale Angst
Russmann et al. 2001
(44)
pu: 3 cholestatische Hepatitis | Alkohol, Saridor reversibel, gebessert Lymphozytentransformations
BfArM: ? mit lkterus (Paracetamol) test positiv fir Kava-Praparat,
Cytochrom P450 206 reduziert
17 | Februar 2000 p252.2000, SANZ aceton. Extr. Hiftarthrose, ca. 10 Wochen
59 Jahre, weiblich p252.2000, CH f.A.x 70 mg Depression
2.00, IKS 20002330
pL: 3 Bilirubin und Trans Celecoxib, Transplantation gemal Follow-up,
Schweizer aminasen erhoht, Estrakomb, TTS Kava eher unwahrscheinlich
Beharde: 4 schmerzloser Ikterus, V.a. | Membranpflaster |
Imrmunhepatitis (1x70mg) ] - )
18 | Dezember 1999 2000-3502 IKS aceton. Extr nervase Spannung ca. 8 Wochen
50 Jahre, mannlich 2000.3502 CH11.99, 3-4x70mg
’ Escher et al. 2001 (42)
stoller 2000 (37) _
pu 3 akute nekrotisierende aAlkohol, Transplantation | Meldungen hepatischer NW
BfAIM ? Hepatitis, irreversibler Paracetamol 1-2 x, | | unter Paracetamol liegen vor
Leberschaden Machtkerzensamenol

| Hefepriparat

1]
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Tabelle 4 (Fortsetzung): Auflistung der gemeldeten Einzelfdlle

20

21

[27.102000

Datum der Meldung

Zusammenhang*

4.9.2000
21 Jahre, weiblich

pu: 4
BfArM: FA.

50 Jahre, weiblich

| pU: 2
| BFArM: 2
|
|

27.12.2000
23 Jahre, weiblich

pU: 2/3
BFArM: 2/3

[ 9]
Lt

2.5.2001
34 Jahre, weiblich

pl: 4
[Blam. 2

[15.6.2001
| 35 Jahre, weiblich

pu: 2
BFArM: ?

24

‘J "_\

26

27

11.6.1999
47 |ahre, mannlich

pu 4
BiArM ?

27.8.1999
35 Jahre, weiblich

pU 2
BIArM 2

1232200

38 Jahre, mannlich
pU 3
|BfAM: 2

! =
1 24.1.2000
| 39 Jahre, mannlich

; puU 1
| BfATM !

Fall-Identifikation -

Art der UAW

BfArm 00003608

Leberenzyme erhoht,
Celbsucht, Hepatitis

Kava-Praparat
(Kavalactone)
Dosis

Komedikation

ethanol. Extr.
8-10x50mg

Paspertin, Pantoprazal,
Paracetamol, Basilikum-
Tropfen

Indikation fiir Kava

Verlauf, Ergebnis

keine Angabe

wiederhergestellt

Einnahmedauer in Wochen

Bemerkungen, Bewertung

ca. 8 Wachen

UAW auch von Komedikation
bekannt

BfArm 00005994,
SaR et al. 2000

Z Castroenterologie
39: P29

fulminantes
Leberversagen

ethanol. Extr.
1x60 mg

Amaryl, Glucophage 5,
Gravistat, Klimonarm

Stresszustande

Transplantation

ca. 30 Wochen

Leber-NW auch fir Amary!
(Cholestase, Hepatitis) und
Klimanorm sowie Gravistat
(Lebertumoren, Cholestase,
anikterische Hepatitis)
beschrieben

BfArM 00008627,
Bauer et al. (2000) Z
Castroenterologie 39: P30

ausgepragte Nekrose,

lkomplette Destruktion
des Parenchyms, fulmi-
nantes Leberversagen,
| GGT-Anstieg, Leberver-
sagen, Koma

ethanol. Extr. .
2x120mg

Maxalat, Pramino
(Valette)

Nervositat,
Angstzustande

Transplantation
13.12.2000,
Exitus 1.10.2001

BfArM 01003089

Hepatitis, Leberenzyme
erhoht

| ethanol. Extr.

1x120mg

Jodtyhrox

“[Biarm 01001924

BfArM 01004110

Leberenzyme erhoht,
Gelbsucht
BfArM 99005139

| Leberenzyme erhaht
|

BIArM 99006200

Hepatitis, Leberenzyme
erhoht

t'lh.‘mu.l.“ E:;dr.
1x120mg

Paracetamol

ethanol. Extr.
2x120mg

Fischolkapseln
(abgesetzt)

Pli;ﬂr]U|. Extr.
1x120mg

Hypericum aar
dragees

keine Angabe

Besserung nach Absetzen

zur Beruhigung

wiederhergestellt

ca. 20 Wochen

Leber-NW auch fir Pramino
beschrieben (Lebertumoren,
Cholestase, anikterische
Hepatits)

ca. 12 Wochen

vereinzelte Meldungen hepa
tischer NW unter Jodthyrox

ca. 4 Wochen

Meldungen hepatischer NW
unter Paracetamol liegen vor

angstl. gestorte
Depression

wiederhergestellt

ca. 4 Wochen

wiederhergestellt nach
Absetzen der Fischolkapseln
unter Weiterfiihrung der
Antares (120 mg)-Therapie

depressive Verstimmung

wiederhergestellt

BfArM 01001228,
BfArM 01001928
|
Leberzellschadigung

| Leberzellschidigung

aceton, Extr
1x70mg

Penicillin-V,
Alkohaol

aceton. Extr
1x70mg

keine

nervise Unruhe

Verlaul unbekannt

| nicht berichtet

Verlauf unbekannt
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ca. 12 Wochen

keine hepatischen NW fur
Komedikation beschrieben

ca. 2 Wochen

hepatischen NW fur
Komedikation beschrieben

ca 2 Wochen

keine
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Tabelle 4 (Fortsetzung): Auflistung der gemeldeten Einzelfalle

Datum der Meldung Fall-ldentifikation Kava-Praparat Indikation fiir Kava Einnahmedauer in Wochen
(Kavalactone) . L
Dosis
Zusammenhang* : Komedilation Verlauf, Ergebnis Bemerkungen, Bewertung
28 |23.7.2001 BfArm 01003951 ethanol. Extr. keine Angabe unbekannt
56 Jahre, weiblich 01003950 Dosis unbekannt
plU: 2 Hepatitis L-Thyroxin, Lorzaar plus, Re-Exposition hepatische NW auch fiir
BfArM: 5 | Estragest Pflaster, Antra Komedikation beschrieben
MUPS -
29 7.9.2001 Kraft et al. 2001 ethanal. Extr. depressive Verstimmung | ca. 52 Wochen
60 Jahre, weiblich (39) 4x120mg
pu: 2 fulminantes Etilefrin-HCL, Transplantation vereinzelte Meldungen hepa-
BfArM: 2 Leberversagen Piretanid tischer NW unter Piretanid
30 |27.8.2001 BfArM 01006229 ethanol. Extr. Unruhe ca. 12 Wochen
32 Jahre, mannlich [2x120mg
Y pl: 2 nekrotisierende Hepatitis | Baldrian Lebertransplantation keine
BfATM: 2 mit Leberinsuffizienz, bzw. Replantation

metabalisch-toxisch-
allergischer Arzneimittel-

schaden
31 |20.9.2001 BfArM 01006939 aceton. Extr. Verstimmung ca, 6 Wochen
36 Jahre, mannlich 1x70mg
| pU: 2 schwere metabolisch- keine wiederhergestellt keine
BFArM: 2 toxisch allergische .

cholestatische Hepatitis
mit Massennekrosen, |
schwere Leberinsuffizienz

32 |16.11.2001 | BfAM 01008989 ethanol. Extr Depression ca. 30 Wochen
39 Jahre, mannlich 2x60 mg
pU 2 akute medikamentos- | Avonex Verlauf ungeklart keine
BfArM: 2 toxische Hepatitis, |
Leberinsuffizienz )
33 |30.1.2000 BfArM 01009681 ethanal. Extr. Mervositat ca. b Wochen
y 45 Jahre, mannlich 1x120mg
pl: LA erhohte Leberenzyme | FLA. Verlauf ungeklart keine
BfArM LA
34 |13.12.2001 Bfarn 01010329 ethanol. Extr nicht bekannt ca. 3 Wochen
; 55 Jahre, mannlich 01010222 65mg
s
pU 4 CGT-Erhéhung | Euglucon N f.A hepatische Nebenwirkungen
BfarmM: ? | auch fur Euglucon beschrieben
35 [20.12.200 BIArM 01010536 ethanal. Extr nicht bekannt ca. 16 Wochen
45 |ahre, weiblich | 1x120mg
v
pU 2 akute nekrotisierende Artischockenpraparat gebessert nach Absetzten keine weiteren
| BIArM: 2 Hepatitis mit Zeichen des Angaben
Leberversagens ]
36 | 8.1.2001 BfArM 02000370 ethanol. Extr Depression ca. 16 Waochen
50 Jahre, weiblich 2x120mg
v pu 2 | Leberzirrhose, | Klimonorm, Cyclandelat zogerliche Besserung ber | friher chron. Quecksilbenintox
| BIArM 2 Child A Allgemeinschaden kation, hepatische NW auch [ur
Klimonorm bekannt
.‘,a‘ “—NLJI ZU-{-J 2 BIATM 02007130 | ethanol Extr Unruhezustande I mind. 4 Wachen
38 Jahre, weiblich : [1x120mg
i i
< pU 5 | akute Hepatitis keine Besserung Cefahr Leberversagen
[ BIAM ? | ;
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Tabelle 4 (Fortsetzung): Auflistung der gemeldeten Einzelfélle

Datum der Meldung

Zusammenhang*

38 | November 2001
46 Jahre, weiblich

pU: 2

BfArM: 2 anstieg

Fall-identifikation

BfArM 020014714

Ikterus, Transaminasen-

Kava-Priparat
{Kavalactone)
Dosis

Komedikation

ethanol, Extr
Ix120mg

keine

Indikation fiir Kava

Verlauf, Ergebnis

Unruhezustande

wiederhergestellt

Einnahmedauer in Wochen

Bemerkungen, Bewertung

4 Wochen

keine

39 | Dezermmber 2001
26 Jahre, weiblich

BfArM 02002090

ethanol. Extr.
4-6x 300 mg
|
|

Sulfasalazin, Dicolfenac,

nicht bekannt

wiederhergestellt

| 3 Wochen

keine

pu: 2/3 Transaminasenanstieg
BfArM: 2[3 Omeprazol, Frogesteron
40 |24.1.2002 BfArm 02002378 nicht bekannt, LA, 12 Wochen
61 Jahre, weiblich 02001135 1x120mg
I/ _
pU: ? toxische nekrotisierende | Omeprazol, Cholspasmin, | Lebertransplantation, Leberversagen auch unter
BfArM 2 Hepatitis, fulminantes Ginkgo-biloba- Exitus Omeprazol moglich,
Leberversagen V- . e A m multiple Komplikationen
41 | Januar 2002 BfAM 02003010 ethanol. Extr. Angststorung ca. 20 Wochen
48 |ahre, weiblich 10x100mg
r i ey
pl: 6 Transaminasenanstieq, f.A. (SRS 1 Lebertransplantation f.A.
BIAMM: 2 Leberversagen
*Anmerkung: Abkdrzungen:
Beurteilung des Zusammenhangs zwischen der Einnahme des BfArM  Bundesinstitut fur Arzneimittel pu pharmazeutischer Unternehmer
Kava-Praparats mit den aufgetretenen UAWS und Medizinprodukte UAW Unerwinschte Arzneimittelwirkung
durch den pharmazeutischen Unternehmer (pU) und das BfArM LA fefilende Angabe V.a Verdacht auf

Kodierungen fir den Zusammenhang:

Lfd. Nr  Laufende Nummer

] unklassifiziert 4 fraglich, unwahrscheinlich
2 wahrscheinlich 5  sicher
1 moglich &  Uberdosierung

?  keine Aussage

diese nur in zwei Fallen aus der Sicht
des BfATM gesichert ist.

Fur emne objelctive Risikoabwagung
reicht aber diese Beurteilung nicht aus,
da Dosis und Emmnahmedauer nicht
beriiclsichtigt werden. Hierzu geben
fab. 7 und Abb. 1 Aufschluss. Danach
sind nach Einnahme bis zu vier Waochen
leine dosisabhdngigen hepatotoxischen
Effekte und bis zu acht Wochen fur die
Dosis bis 210mg Kava-Extrakt keine
schwerwiegenden Leberschaden beob-
achtet worden, d.h. schweres Leberver-
sagen wurde nur fur Dosen Gber 210 mg
oder fiir Einnahmedauern ldnger als
acht Wochen registriert

Diskussion

Zundchst muss festgehalten werden.
dass zu KKava-Extrakten ausreichend hu-

manpharmakologische Studien zum an-

xiolytischen Wirkprofil, das sich deut
lich von den Benzodiazepinen unter-
scheidet, und zur klinischen Wirksam-
keit vorliegen und damit die in der Mo
nographie von 1990 (12) postulierten
Anwendungsgebiete rechtfertigen. Aus
den Untersuchungen zur subakuten und
chronischen Toxizitdt gehen no-effect
level und im gepruften Dosisbereich
lkeine blutchemischen, makroskopi-
schen und histologischen Leberschadi-
gungen hervor, sondern lediglich Hin-
mogliche Leberfunktions-
stirungen,  die klinischen
Uberwachung bedurfen. An Rattenhe-
patozyten und humanen HepG2 Zellen
acetonischen

weise aul

2iner

weder fur den
noch fur den ethanolischen

EC.,-Werte [fiir die Hepatotoxizitat er

konnten
Extrakt

mittelt werden,

An den gemeldeten Verdachtsfallen

fallt auf
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» Trotz breiter Anwendung von Kava
Praparaten nur klinische Einzelfdlle
von Leberschaden,

» kein Unterschied zwischen acetom
schem und ethanolischem Extrakt,

»  keine Dosisabhangighkeit bei kurz-
fristiger Anwendung,

» zum Teil lange Latenzzeit bis zui
Manifestation,

w  Rezidiv nach Re-Exposition mit lcur
zer Latenzzeit,

» klinische Symptomatik unspezi
fisch,

» Laborwerte mit Hinweis auf immun-
vermittelte Reaktionen (37, 38, 42,
43, 44, 48, 49) wie positiver Lym-
phozyten-Transformationstest und
histologisch eine Eosinophilie

Vielfach bestanden Lebervorschaden

und Begleiterkrankungen mit Komedi-

kation von Arzneimitteln, von denen ein

Anstieg der Transaminasen und hepato

(g

~J
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toxische Wirkungen bekannt sind, wie
z.B. Piretamd, Hydrochlorothiazid, Pro-
pranolol, Atenolol, Terfenadin, Valsar-
tan, Celecoxib, Triptane, Ostrogene,
Androgene, anabole Steroide, Kontra-
zeptiva, Paracetamol, Diazepam. Gli-
mepirid, Paroxetin, Cisaprid, Pantopra-
zol, Omeprazol, Chelidonium.

Legt man die in Tab. 3 dargestellte
Einteilung von arzneimittelbedingten
Leberschdden zugrunde, dann diirfte es
sich bei den berichteten hepatotoxi-
schen Fallen vermutlich um immunver-
mittelte Realktionen handeln, was fir
viele chemisch definierte Arzneimittel
zutrifft, z.B. asymptomatische akute He-
patitis nach Diclofenac (50) oder nekro-
tisierende Hepatitis nach Phenprocou-
mon (51). Fir eine Idiosynkrasie spricht,
dass die hepatotoxische Reaktion
zunachst dosisunabhdngig ist und erst
nach einer Einnahmedauer >8 Wochen
bzw. in seltenen Fallen auftritt und nach
Re-Exposition rezidiviert. Diesen Ein-
zelfillen stehen die humanpharmakolo-
gischen und Studien
meist 4-wdchiger Anwendung gegen-
iiber, in denen bei den {iberpriiften La-
borparametern wie Transaminasen, Ge-
samtbilirubin, alkalische Phosphatase,
Prothombinzeit keine oder nur in Ein-
zelfdllen erhohte Werte erhoben wur-

klinischen mit

den.

Widerruf nicht nachvollziehbar

Fasst man die vorliegenden Ausfiithrun-
gen zusammen, so wird der Widerruf

Tabelle 6: Zusammenhang zwischen Kava-Einnahme und dem Auftreten des unerwinschten Ereignisses

Tabelle 5: Kava-Prdparate (Kavalactone), Dosis und Einnahmedauer bei den in Tab. 4 gelisteten

Patienten mit unerwinschten Ereignissen (ohne die 2 Patienten, die kein Phytopraparat und ohne

die 2 Patienten, die ein Kombinationspraparat eingenommen hatten)

Praparation - n - Tagesdosisinmg Einnahmedauer in Wochen
aceton. Extrakt 12 280, 5x210, 104,12, 10, 4x8,
2x140, 4x70 2x6, 3x2
ethanol. Extrakt 23 1800, 1000, 500, 480, 52, 36, 2x30, 2x20, 4x16,
360, 52240, 180, 8x120, 3x12, 8, 6,4x4, 2x3, 2x[ A
65, 60, 2xf.A.
unbekannt 2 120,60 28,12
insgesamt 37 Min. = 60 Min. =2
Median = 140 Median = 10
Max = 1800 Max = 104

mit sofortiger Wirkung von Kava-Ex-
trakten nicht nur im Hinblick auf das
belegte wissenschaftliche Erkenntnis-
material zur Pharmakologie, Toxikolo-
gie, Humanpharmakologie und klini-
schen  Wirksamkeit unverstandlich,
sondern auch aus formalen Griinden. Im
Entwurfl der Positivliste vom 29.6.2001
sind Kava-Extrakte evidenzbasiert be-
urteilt im Hauptteil aufgefuhrt, vom
Sachverstindigenausschuss  fur  Ver-
schreibungspflicht vom 22.1.2002 wer-
den IKava-Kava-haltige Arzneimittel ab
1.7.2002 unter die Rezeptpflicht gestellt
und in der Fach- und Gebrauchsinfor-
mation vom 7.5.2002 werden detailliert
Gegenanzeigen und Nebenwirkungen
angegeben (s.0.)

Erst recht unverstandlich wird der
Widerruf der Zulassung, wenn die Nut-
zen/Risikobewertung von internationa-
len Sachverstandigen und Institutionen
(FDA) bertcksichtigt wird. Stevinsaon et

al. (52) befassten sich in einer kirzlich
erschienen Publikation ausfuhrlich mit
UAW
kommen

den von Kava-Kava-Praparaten

und zur Schlussfolgerung
»Data from short term post-marketing
surveillance studies and clinical trials
suggest that adverse events are, in gene
ral, rare, mild and reversible. [...| It is con-
cluded that when taken as short-term
monotherapy at recommended doses,
kava extracts appear to be well tolerated
by most users. Serious adverse events
have been reported and further research
is required to determine the nature and
frequency of such events.«

Der Pharmalologe und Toxikologe P
Waller, lllinois/USA (53) schreibt: »Kava
when taken in appropriate doses...has no
scientifically established potential for
causing liver damage. But he warned that
any pharmacologically active agent can
interact with drugs, pre-existing conditi
ons and hypersensitivity reactions, possi

Bei den grau unterlegten Patientenzahlen stimmt die Beurteilung des Zusammenhangs zwischen Kava-Einnahme und dem Auftreten des unerwinschten
Ereignisses durch das pharmazeutische Unternehmen und durch das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) bzw. die Schweizer

Behorde IKS uberein

fehlende
Angabe

fehlende Angabe
unkfassifiziert*
unwahrscheinlich, fraglich
miglich

wahrscheinlich

sicher

{iberdosis

§
s
2
[
£
=

32
o2
i5

Beurtellung Amt (BfArlM, IKS)

unwahr-
scheinlich,

unklassi- miglich

fiziert*

281
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wahr-
scheinlich

atignten




Tabelle 7: Zusammenhang zwischen Dosis, Einnahmedauer und Ergebnis.
Die Angabe vor dem Plus-Zeichen sind die 8 Patienten mit Exitus oder Lebertransplantation, die An-
gabe nach dem Plus-Zeichen die restlichen 29 Patienten.

0-4 5-8 =9 fehlende
Angabe
0-120mg 0+2 4+5 0+0 4412
b w >120-210mg 0+4 0+3 0+0 0+8
9 '3
Ig'.g >210mg 1+1 3+3 0+0 a7
fehlende Angabe 0+0 0+0 0+2 0+2
147 7411 0+2 §+29
Patienten

bly affecting the substance’s toxicity«. In
der Mitteilung vom 27.6.2002 teilt die
FDA mit: »FDA has no current intentions
to seel a recall or other regulatory action
but would rather continue to approach
kava from a science-driven perspective.
This means a continued study of the AER's
and continued discussions with industry.
[...] FDA is initiating in vitro studies to
better understand metabolism of key
leava components and possible relations-
hip of the AER's.u

chter Ereignisse

anzahl une.’WU nsc

i B3] schwerwiegend
| I icht schwerwiegend

Kommission E bleibt bei positiver
Beurteilung

Die voreilige Verurteilung von Kava-Ex-
trakten »wegen Gefahr im Verzuge« ist
nach aktuellem Wissensstand unbe-
rechtigt und wegen fehlerhafter bzw.
schlechter Dokumentation der Fille
(54) nicht nachvollziehbar. Zu Recht ha-
ben deshalb die Mitglieder bzw. stell-
vertretenden Mitglieder der Kommis-
sion E beim BfArM ihr Befremden tber
das Vorgehen des BfArM im Rahmen des
Stufenplanverfahrens und des Wider-
rufs der Zulassung von Kava-Extrakten
gedulert und fiihlen sich in threr wis-
senschaftlichen Kompetenz iibergangen

-
o
>120-210 £

&
(=]

0-120

¥
<
:DC‘:

&

Abbildung 1: Anzahl der unerwiinschten Ereignisse in Abhangigkeit von Einnahme-

dauer und Dosis
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und in ihrer Funktion infrage gestellt.
Die Mitgheder der Kommission E sind
von den vorgelegten wissenschaftlichen
Daten zur Wirksamkeit von Kava-Kava
Uberzeugt und beurteilen das Nutzen/
Risiko-Verhdltnis fiir die Patienten im
Gegensatz zum BfArM positiv. Sie sind
im Gegensatz zur Meinung des BfArM
der Auffassung, dass keine Gefahr im
Verzug varlag, die ein derartige MaR-
nahme rechtfertigt. Dariiber hinaus tei-
len sie die Auffassung des BfArM bezug-
lich des Risikos bei bestimmungs
gemdlem Gebrauch nicht und halten
folgende Empfehlungen fiir notwendig
und ausreichend:

» drztliche Verschreibungspflicht Ffir
Kava-Kava-haltige Arzneimittel,

> klare Indikationsstellung: leichte bis
mittelschwere generalisierte Angst
storungen. Depression ist keine In
dikation,

» maximale Tagesdosis entsprechend
120 mg Kavapyronen,

> PackungsgrofSen bei 120 mg Kavapy
ronen maximal 30 Einheiten,

B dbliche Therapiedauer ein Monat,
maximal zwei Monate,

» Bestimmung der Leberwerte (GPT
und GGT) vor Beginn der Behand-
lung und dann einmal wachentlich,

»  Vermeidung einer begleitenden Me-
dikation mit potenziell hepatotoxi-
schen Medikamenten, insbesondere
keine Betablocker, Antidepressiva

und Migranemittel. Vorsicht beim

Genuss von Alkohol

Diese Aussagen der Mitglieder der Kom
mission E werden nach Uberprifung
der Einzelfdlle und nachtrdglicher Aus-
wertung unter »worst-case«-Bedingun
gen bestdtigt. Dosen bis zu 240 mg sind
bei Anwendung <8 Wochen unter Be-
achtung von Kontraindikationen und
IControlle der Leberfunktion aus toxiko
logischer,  klinisch-pharmakologischer
und khimscher Sicht zu verantworten,
zumal die Inzidenz an hepatotoxischel
Nebenwirkungen pro 1 Million Tagesdo-
sen fur Bromazepam 0,90 Falle, fur Oxa
zepam 1,23 Falle, fir Diazepam 2,12, fui
Kava-Extrakte jedoch nur 0,008 betragt
(54). Eine Publikation der detaillierten
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Auswertung zur Zusammenhangsfrage
der berichteten Leberschdden nach Ein-
nahme von Kava-Kava ist in Vorberei-
tung.

Es ist bedauerlich, dass in der letz-
ten Zeit immer wieder derartige Pani-
ken in die Offentlichkeit bewusst oder
unbewusst gesetzt werden. Ein Gberleg-
tes Handeln unter Einbeziehung des
Sachverstandes von Experten spricht fiir
mehr Uberblick und eine korrekte Nut-
zen/Risikoabwigung. In der Kommis-
sion E sind experimentell titige Toxiko-
logen, Pharmakologen, klinische Phar-
makologen,  Kliniker,  Biometriker,
Pharmazeuten und Anwender vertreten
und damit kann die Kommission Nutzen
und Risiko der Kava-Produkte mit Sach-
verstand beurteilen.

Herrn Prof. H. Schilcher, langjahriges Mitglied der
Kommission E, gewidmet.

Prof. Dr. Dr. med. Dieter Loew

Arzt flr Pharmakologie, Klin. Pharmakologie
Am Allersberg 7

65191 Wiesbaden

Prof. Dr. Wilhelm Gaus

Abteilung Biometrie und Medizinische Dokumenta-
tion, Universitat Ulm

Schwabstralle 13

89075 Ulm
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Kava (Piper methysticum): The tragedy of a wrong judgement

Cold watery extracts of Kava (Piper methysticum) rootstocks have been traditionally used
for centuries on the Pacific Islands due to the effect of Kava in inhibiting anxiety and
aggression without any hepatotoxical effects when consumed in moderation. According to
the distribution pattern of the Kava pyrone, watery and industrially manufoctured ethano-
lic and acetonic extracts are similar. In clinical pharmacological studies, there is a diffe-
rence in the profile of ection between Kava extracts and benzodiazepines. Clinical studies
carried out according to Good Clinical Practice guidelines show the efficacy satisfactorily.
Following the analysis of the reported hepatotoxical cases, the withdrowal with immediate
effect demanded by the Bundesinstitut f, r Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) due
to the cited risks is not comprehensible and it is exactly for this reason that the Commission
F has issued recommendations for the use of Kava extracts.

Key words
Piper methysticum, kava, pharmacology, toxicology, efficacy, safety, hepatotoxi-

city
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