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Mysteriet om kavas toksicitet

Vandige ekstrakter af den euforiserende plante kava har voeret
anvendt pd ger i Stillehavet gennem dartusinder uden at forarsage
alvorlige bivirkninger. Men i Vesten har brug af kava medfgrt
leverskader. Hvorfor? Nye undersagelser tyder pd, at toksiciteten
skyldes, at organiske opl@sningsmidler har erstattet vand ved

fremstilling af ekstrakterne.

Af cand.pharm. Line Olsen, ph.d.-studerende,
Institut for Farmaci, dr.pharm. Steen Honoré Hansen,
professor, Institut for Farmaci og Analytisk Kemi,
ph.d. Claus Cornett, lektor, Institut for Farmaci og
Analytisk Kemi, ph.d. Christian Skonberg, research
scientist, ADME afdelingen, Novo Nordisk

Vandige ekstrakter af planten kava har vaeret anvendt i ceremo-
nielle sasmmenhange i flere artusinder pa ger i Stillehavsregio-
nen. Drikken har en beroligende og let euforiserende virkning,
men pavirker ikke de mentale funktioner. Den traditionelle drik
forekommer relativt sikker, idet den mest udbredte bivirkning
er et skallet udslet, som kaldes kava-dermopati. Men efter
introduktion af produkter baseret pa kava pa det europaiske og
amerikanske marked blev flere tilfeelde af leverskader obser-
veret. Mange af skaderne blev forbundet med indtag af kava,
og produkter indeholdende kava blev derfor forbudt i en reekke
lande, heriblandt Danmark.

Mekanismen bag levertoksiciteten er ukendt og beskrives
derfor som idiosynkratisk. Dvs. at kun meget fa personer ram-
mes, og at man ikke kan pavise en sammenhang mellem dosis
og giftvirkning. Nye forskningsresultater tyder imidlertid pa,
at leverskaderne observeret i Vesten kan skyldes, at kava her
ekstraheres i organiske oplgsningsmidler frem for i vand, som
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bruges pa Stillehavsgerne. Desuden sandsynligger vore resul-
tater, at en gruppe pigment-stoffer i ekstraktet er involveret i
processen.

James Cook beskrev planten

Kava eller Kava-Kava blev fgrste gang beskrevet i litteraturen
af kaptajn James Cook under hans sejlads i Stillehavsomradet
fra 1768 til 1771. Ekstrakter af planten bliver anvendt i ceremo-
nielle sasmmenhange og effekten beskrives som beroligende og
sammenlignes ofte med alkohol, dog uden at medfare afhan-
gighed eller ophidselse.

P4 sin anden rejse i Stillehavsomradet fra 1772 til 1775 havde
James Cook en ung botaniker med, Johann Georg Forster, som
navngav planten Piper methysticum. Forster gav samtidig en
udfarlig beskrivelse af fremstillingsmetoden af ekstraktet. Tra-
ditionelt bliver ekstrakterne fremstillet ud fra roden, som skee-
res i sma stykker, hvorefter stykkerne tygges — evt. af landshy-
ens jomfruer — og saften spyttes ud i en stor skal. Her blandes
saften med vand eller kokosmalk, hvorefter ekstraktet drikkes.
Mere hygiejniske fremstillingsmetoder er ogsa beskrevet, hvor
roden udblgdes eller knuses og sies gennem palmeblade.

Kava blev indfert i Europa i lgbet af det naste arhundrede
og blev optaget i forskellige farmakopéer, bl.a. i den britiske
farmakope i 1914 til behandling af gonoré. Den dag i dag kan
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man stadig blive tilbudt traditionelt fremstillede kavaekstrakter
pa Stillehavsgerne.

Sveert at forklare giftvirkninger

Kava indeholder flere forskellige kemiske stoffer, hvoraf de
mest dominerende er laktoner, som udggr 3-20% af tarret kava-
rod og op til 96% af et organisk ekstrakt. Laktonerne er ansvar-
lige for kavas beroligende effekt. Ud over laktoner indeholder
planten forskellige alkaloider samt en gruppe af pigmenter, som
kaldes flavokavainer. | vestlige lande fremstilles primaert stan-
dardiserede organiske tarrede ekstrakter med et laktonindhold
pa 30-70%.

| lgbet af 1990°erne steg kavas popularitet i den vestlige
verden, og samtidig blev en stigning i antallet af leverskader
observeret i forbindelse med indtag af ekstrakterne. Denne
sammenhang farte til et forbud mod salg af kavaprodukter i en
reekke europaiske lande samt i Canada, og i USA merkes alle
kavaprodukter med advarsler. En starre undersggelse udfart af
WHO konkluderede i 2007, at der var en mulig sammenhang
mellem brug af kavaprodukter og levertoksicitet, men den
konkrete arsag til leverskaderne kunne ikke fastslas, og man
kunne heller ikke pavise nogen sammenhang mellem toksicitet
og dosis eller eksponeringstid. Forekomsten af leverskader blev
estimeret til at veere et tilfelde blandt 2500 brugere. Siden er
adskillige studier blevet udfert med henblik pa at forklare den
bagvedliggende mekanisme for toksiciteten, men til dato uden
succes.

At kava har veeret anvendt i flere artusinder pa Stillehavsger-
ne uden at medfare en gget forekomst af levertoksicitet, har
veeret et mysterium for alle involverede forskere, fordi der ikke
synes at veere andre forskelle pa kommercielle produkter og tra-
ditionelle ekstrakter end selve fremstillingsmetoden. Vandige
og organiske ekstrakter er blevet testet bade i laboratorieforseg
med cellekulturer og i dyreforsgg, men uden entydige resulta-
ter. Konklusionen har i mange tilfeelde veeret, at kavainduceret
levertoksicitet er idiosynkratisk, hvilket er karakteriseret ved,
at der ikke kan pavises dosisafhangighed, og at kun meget fa
individer rammes.
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Figur 1a: Kavalaktoner

Yangonin

Molecular Weight: 258.27 Mole cular Weight: 274.27
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Desmethoxyyangonin
Molecular Weight: 228.24

7,8-Dihydromethysticin
Mole cular Weight: 276.28

Figur 1b: Kava alkaloider
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Pipermethystine
Molecular Weight: 287.31

3a,4a-epoxy-54—pipermethystine
Molecular Weight: 303.31

Figur 1c: Flavokavainer
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Idiosynkratisk toksicitet

Giftvirkninger af kava kan ikke pavises i dyremodeller. Dette
kan skyldes, at mennesker og dyr omdanner leegemidler og rus-
midler forskelligt i stofskiftet, sa det ofte er forskellige meta-
bolitter af et stof, som dannes i forskellige arter. Bl.a. derfor er
involvering af reaktive metabolitter en udbredt teori i forklarin-
gen af idiosynkratisk toksicitet hos mennesker ved indtagelse
af kava. Hvis der dannes reaktive forbindelser i leveren, kan de
reagere med leverens proteiner, hvilket kan gdelaegge proteiner-
nes funktion eller fremkalde et immunrespons.

Idiosynkratiske reaktioner har ofte ligheder med allergiske
reaktioner, og det kan ikke forudsiges, hvilke personer der vil
reagere. Omdannelse af indholdsstofferne i kava foregar for
en stor del i leveren, som ofte er involveret ved idiosynkratisk
toksicitet. En del l&egemidler omdannes saledes til reaktive
metabolitter i leveren. Et eksempel er det smertestillede stof,
paracetamol, men her dannes metabolitterne dosisafhangigt,
og kun nér de dannes i store mangder, vil de give anledning til
at levercellerne tager skade. Leverens robusthed skyldes i hgj
grad, at cellerne indeholder hgje koncentrationer af stoffet glu-
tathion. Glutathion kan nemlig reagere med de dannede meta-
bolitter, far cellen bliver angrebet, og pa den made forhindre, at
cellen tager skade.

Vores forskergruppe har i mange ar arbejdet med at identifi-
cere og karakterisere kemisk reaktive omsatningsprodukter af
leegemiddelstoffer i leveren, primart med fokus pa karboxylsy-
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Methysticin Kavain
Molecular Weight: 230 26

7,8-Dihydrokavain
Molecular Weight: 232.28

Awaine
Molecular Weight: 231.29

MeO. OMe OH

Molecular Weight: 300.31

De vigtigste indholdsstoffer i kava
er kavalaktoner, alkaloider og
flavokavainer. B&de laktoner

og flavokavainer indeholder

en sdkaldt a,p-umcettet keton
(tegnet med fede linier).

Dette strukturelle element

er potentielt kemisk reaktivt.
Reaktive kemiske forbindelser
kan veoere drsagen til de sjceldne
filfcelde af levertoksicitet, som

er observeret i Vesten. Her
fremstilles kavaekstrakt ved brug
af organiske oplgsningsmidler, og
sédanne ekstrakter indeholder
bl.a. flavokavainer i langt stgrre
maengder end i de traditionelle
drikke pd Stillehavsgerne, hvor kava
ekstraheres i vand.
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reholdige leegemidler. Det er iseer smertestillende medicin, de
sakaldte NSAID — non steroide antiinflammatoric drugs - som
kan danne reaktive acylglucuronider og acyl-Coenzym A-ad-
dukter. Disse leegemidler kan reagere med savel glutathion som
proteiner i leveren. Forskningsgruppen har endvidere arbejdet
med chalconer, en stofgruppe som omfatter lsegemiddelkandi-
dater mod bl.a. malaria, og som i lighed med flavokavainerne
indeholder en o,3-umattet keton, der reagerer med glutathion.

Reaktive flavokavainer

Flavokavainerne og laktonerne er potentielt reaktive, fordi de
indeholder en molekyleer struktur, en a,-umettet keton, som
villigt indgdr i kemiske reaktioner. Flavokavainerne findes kun
i sma maengder i kavaplanten, men pigmenterne er de mest tok-
siske indholdsstoffer. Nyere forskning har vist, at denne type

af stoffer har potentiale som laegemidler til behandling af visse
kreeftformer, fordi de inducerer kontrolleret celledgd. Denne ef-
fekt kan ophaves ved at behandle cellerne med N-acetylcystein.
N-acetylcystein har i denne forbindelse samme beskyttende
egenskaber, som glutathion har i leveren.

Oplgseligheden af bade laktoner og flavokavainer er meget
hgjere i organiske oplgsningsmidler som ethanol og acetone end
i vand. Indholdet af flavokavainer i et standardiseret vestligt
ekstrakt vil saledes vare hgjere end i et vandigt ekstrakt, som
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HPLC-kolonne

Terret kavapulver

B Sadan analyseres indholdsstoffer i ekstrakter

spaending, hvorpa de sendes ind i massespektrometret.

hvilke stoffer konjugatet blev dannet af.
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er fremstillet med de traditionelle metoder pa Stillehavsgerne.
Ydermere viser tidligere forskning, at kemiske stoffer, med
strukturer der ligner flavokavainers, nedbrydes i vandige oplgs-
ninger til stoffer, som sandsynligvis ikke er reaktive. Desuden
har man pavist glutathion i vandige ekstrakter af kava, men
ikke i organiske ekstrakter. Evt. reaktive stoffer, der méatte eks-
traheres i vand, vil derfor kunne "afgiftes” ved at reagere med
co-ekstraheret glutathion.

Mistanke til organiske ekstrakter
Vi har undersggt forskellige vandige og organiske ekstrakter af
kava, og vha. vaskekromatografi og massespektrometri (LC-
MS/MS) har vi pavist konjugater mellem flavokavainer og glu-
tathion, hvor de to stoffer er gaet i forbindelse med hinanden.
Dette bekrafter, at flavokavainerne er reaktive, i hvert fald i
laboratorieforsgg.

Konjugaterne mellem flavokavainer og glutathion blev pavist

B Artiklen er baseret pa en artikel fra Leegemiddel-

forskning 2011 fra Det Farmaceutiske Fakultet,
Kgbenhavns Universitet
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Indholdsstofferne i traditionelle og vestlige kavaekstrakter blev analyseret via en kombination af veeskekromatografi
og massespektrometri, som kaldes LC-MS/MS. Farst adskilles de forskellige stoffer i ekstrakterne vha.
hejtryksvaeskekromatografi (HPLC). Derpa fordampes oplgsningsmidlet, og indholdsstofferne ioniseres ved at pafere dem en

loner med et specifikt masse-ladningsforhold kan nu isoleres i massespektrometrets farste kammer. | det andet kammer slas
ionerne i stykker til mindre fragmenter, og i det tredje kammer kan specifikke fragmenter isoleres.

Teknikken er velegnet til at detektere konjugater, fordi man i det farste kammer kan isolere ioner med et masse-
ladningsforhold, som svarer til summen af de stoffer, som tilsammen udgar et givet konjugat. Efter fragmenteringen i det
andet kammer kan man bestemme masse-ladningsforholdet af udgangsstofferne i det tredje kammer og derigennem vise,

Metoden kan ogsa anvendes til at sgge efter konjugater i en prave. Hvis man f.eks. forventer, at et stof reagerer med
glutathion, kan man bruge et fragment fra glutathion til at lede efter starre forbindelser, som indeholder dette fragment.
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i tre forskellige organiske ekstrakter, mens der ikke blev fundet
konjugater mellem kavalaktoner og glutathion. Mangden af
flavokavainer, der blev ekstraheret i vand, var forsvindende lille
sammenlignet med mangden i et organisk ekstrakt. Vores for-
sag bekraefter desuden, at flavokavainerne i vandige oplgsnin-
ger nedbrydes til ikke-reaktive forbindelser med en hastighed,
som er signifikant hurtigere end i organiske oplgsningsmidler. |
organiske solventer var flavokavainerne stabile over en periode
pa mere end 8 timer. Disse opdagelser tyder pa, at flavokavainer
kan vare involveret i leverskader, samt forklare arsagen til, at
der ikke ses en gget forekomst af leverskader pa Stillehavsger,
hvor brugen af kava er udbredt. Ved den traditionelle fremstil-
ling af de ceremonielle drikke vil flavokavainer blive ekstrahe-
ret i meget mindre mangde, og den andel, som ekstraheres, vil
blive nedbrudt i lgbet af relativ kort tid.

Selvom man skulle synes, at mysteriet om kavas toksicitet nu
er lgst, s mangler der naturligvis yderligere studier af flavoka-
vainerne for at bekrefte vores teori. | praksis er det dog nasten
umuligt at fastsl& med absolut sikkerhed, at flavokavainerne er
skyld i de fa tilfeelde af levertoksicitet ved indtagelse af kava-
ekstrakter, man har observeret i de vestlige lande — netop fordi
sa fa personer rammes.
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