KAVA-KAVA - VYUZITI V PSYCHIATRII

Kava-Kava - UTILIZATION IN PSYCHIATRY

JIRI PATOCKA!, ANNA STRUNECKA?
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SOUHRN

Kava-kava je uklidfiujici a posilujici ndpoj pfipravovany z kofene peprovniku druhu Piper methysticum Forst. Tento druh roste v celém
Jiznim Pacifiku, kde je domorodci vyuzivan k ptipravé ndpoje jiz déle nez 3000 let. Kava-kava ptisobi relaxa¢né, zlepsuje mentalni
funkce a zvy$uje odolnost proti stresu a tizkosti. Droga tlumi bolest a miize byt uzivana také jako prostiedek pro sniZeni nervozity a pfi
nespavosti. Farmakologické vlastnosti kava-kava jsou podminény pfitomnosti nékolika latek, znamych jako kavapyron. Jednd se o smés
latek odvozenych od pyron-2-onu.

Klicovd slova: kava-kava, kavapyron, myorelaxans, analgetikum, fytoanxiolytikum

SUMMARY

Kava-kava is the cordial natural beverage that is made from the root of Piper methysticum Forst, a species of pepper. It is cultivated
throughout the South Pacific and it has been used by Pacific Islanders for over 3,000 years. Kava-kava has the ability to relax the body
while promoting mental clarity, what makes it a natural choice for the relief of stress and anxiety. Kava’s analgesic properties can help
to manage pain and drug may also be used for nervousness and insomnia. Pharmacological properties of kava-kava are determined by
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the family of compounds known as kavapyron. There is a mixture of compounds derived from pyron-2-one.
Key words: kava-kava, kavapyron, herbal remedy, analgesics, phytoanxiolytics

Uvod

Co je kava-kava?

Neddvno publikovany ptehled o rostlinnych dro-
gach, pouzivanych moderni medicinou pfi 1écbé psy-
chiatrickych onemocnéni (Beaubrun a Gray, 2000), uva-
di pouze Ctyfi rostliny: tiezalku teckovanou (Hypericum
perforatum L.), kozlik 1ékatsky (Valeriana officinalis L.), ji-
nan dvoulalo¢ny (Ginkgo biloba L.) a kava-kava (Piper
methysticum Forst).

Nase domadci a hojné rozsifena tfezalka teckovana je
prikladem lécivé rostliny, ke které se vztahuji mnohé
povésti, kterd md mnoho lidovych jmen a které byly
pripisovany kouzelné aéinky. Vedle $iroké skaly ac¢inka
popisovanych v lidovém lé¢itelstvi bylo experimental-
né prokazano, zZe extrakty z tfezalky ptisobi antidepre-
sivné (Greeson et al., 2001). Kozlikovy oddenek s kofeny,
neboli baldridn, poskytuje typicky zapdchajici drogu,
pouzivanou napf. k pfipravé baldridnovych kapek
(Tinctura valerianae). V mediciné jsou znamé jejich
sedativni G¢inky pii nespavosti vlivem vycerpani a pfe-
pracovani, buseni srdce, zalude¢ni a stfevni neurdze.
V tomto piehledném ¢lanku bychom chtéli seznamit
¢tendfe s drogou zvanou kava-kava, kterd neni u nis
§iroce zndma, avSak v oblasti Ocednie je pouzivand
k pfipravé posilujiciho a lé¢ivého népoje déle nez
3000 let (Sita, 1975).

Kava-kava jsou kofeny mladé rostliny pepfovniku
opojného (Piper methysticum), rostouci v rozsdhlé oblasti
tichomofskych ostrovii, zahrnujicich Polynézii, Melané-
zii a Mikronézii (Koch, 1981). Nazev drogy je odvozen
z polynézského slova ,awa“. Awa-awa md v polynézstiné
vyznam ,velmi hotky“ nebo ,velmi ostry“, nebot jak dro-
ga, tak ndpoj z ni pfipraveny, maji hofkou chut. Pod
nizvem awa-awa je droga zndma na Havajskych ostro-
vech a na Samoi. Nazev kava ¢i kava-kava, ktery je pouzi-
van v Evropé, je domdaci na Markézach a ostrovech Ton-
ga. Na ostrovech FidZi je droga a zejména ndpoj z ni
pfipraveny nazyvan ,yangona“ nebo ,yagona“.

Taxonomicka klasifikace

a biologie peprovniku opojného

Piper methysticum Forst., pepfovnik opojny, patfi do
Celedi rostlin peprovnikovitych (Piperaceae) (Degener,
1945). Tato celed’ zahrnuje témét 700 druht rostoucich
po celém svété v tropickém a subtropickém pasmu (Tre-
lease a Yunker, 1950) a patfi do ni i zndmy pepfovnik
cerny, Piper nigrum L., ktery poskytuje kofeni cerny pept
(ususené nezralé plody) a bily pepf (vyprana a ususSend
semena ze zralych plodii), ¢i pepfovnik betelovy, Piper



betle L., zdroj znimého betelu. Peprovnik opojny je kef
o vy$ce 2-5 m, vyrustajici ze silného kofene. Ma vejcité
az nepravidelné srdcité, 25 cm dlouhé a 10 cm Siroké
listy, které jsou na rubu pokryty chmyfim. Je to dvoudo-
md rostlina: kvétenstvim je klas o délce 5-7 cm a plodem
je prisedld bobule (obr. 1). Rostlina se mnozi pfevdzné
vegetativné. Kultivary divoce rostouciho Piper methysti-
cum jsou téz znamy pod botanickym ndzvem Piper wich-
mannii C DC (Lebot a Levesque, 1989).

Obrdzek 1: Peptovnik opojny

Etnobotanika

Divoka forma Piper methysticum roste na Havajskych
ostrovech, Samoi, Tahiti, Cookovych a Spolecenskych os-
trovech, na ostrovech Fidzi, Novych Hebridach, Kaledo-
nii, Karolinach, galomounov;'/ch ostrovech, Papui-Nové
Guinei a také na Novém Zélandé (Koch, 1981). Kultivar
Piper wichmanii se péstuje zejména na Papui-Nové Gui-
nei a Salomounovych ostrovech. Do Evropy se rostlina
dostala zasluhou némeckého ptfirodovédce J. G. Forste-
ra, ktery se ticastnil druhé expedice kapitdna Jamese
Cooka do Jizniho Pacifiku (1768-1771). Jako 1é¢iva droga
byla kava-kava dovezena do Evropy v roce 1857 ze souos-
trovi Samoa a v $ir$i zndmost vesla zdsluhou némeckého
toxikologa a farmakologa Louise Lewina (1850-1929),
soukromého docenta na Univerzité v Berliné, ktery vy-
dal v roce 1886 monografii pojednavajici o této droze
(Lewin, 1886). Podobné tcinky jako u Piper methysticum
jsou zndmy i u nékterych dalsich druhu celedi Piperace-
ae, napt. Piper excelsum Forst. z Nového Zélandu, Piper plan-
tagiveum Schleit. z Antil a také z Mexika, ¢i Piper latifolium
Forst. z Marquezskych ostrovii, kde byva droga z néj pfi-
pravend nazyvana ,avavahai®.

Etnofarmakologie

Jako kava-kava jsou oznacovany kofeny mladych rost-
lin Piper methysticum Forst., ale také opojny napoj, ktery se
z nich pfipravuje. Jeho pfiprava se mistné lis{ u raznych
etnik nebot kava-kava je rozsifena a uzividna na obrov-
ském tizemi celého Tichomofi. Podle Sity (1975) existu-
ji v zdsadé dvé metody pfipravy ndpoje. Pfi pfipravé
metodou ostrovit Tonga se Cerstvé kofeny drogy nejprve
oloupou, potom nakriji na drobné kousky a poté se Zvy-
kaji. Vznikla kasSovita hmota se zfedi vodou a po nékoli-
ka dnech stani a kvaseni se filtruje pfes tkaninu z kena-
fového vlakna gambo, vyrabéného z ibisku Hibiscus cannabinus
L.. Zbytek na filtru se pak jeSté vylisuje a smichd
s filtratem. Tim je ndpoj pfipraven k pozivani. Udajné
nejicinnéjsi je ndpoj tehdy, jestlize zvykani provadéji
mladé divky. Metoda ostrovii FidZi je odlisna v tom, Ze
kofen se nezvyka4, ale mechanicky drti mezi kameny nebo
se strouhd. Dalsi postup je pak jiZ stejny jako u predchozi
metody. Timto postupem je mozno zpracovavat i suSe-

nou drogu. Podrobné je pfiprava nipoje popsina v praci
Kocha (1981).

V minulosti bylo piti nidpoje kava-kava spojovino
s ritudlnimi obfady a podléhalo radé pfisnych pravidel,
pfeddvanych z generace na generaci. Prefiltrovany napoj
se prechovéaval v dfevénych nddobach, slouzicich pouze
tomuto tcelu, a k piti byl rozlévin do poharku, vyrobe-
nych ze skofdpek semene kokosové palmy o obsahu asi
0,25 litru. Dobfe pripraveny ndpoj zptisobuje zlepseni
nélady, snizuje citlivost k bolesti a umoznuje lépe snaset
fyzickou nimahu. Vétsi davky napoje maji uklidnujici az
narkotizujici Géinek. Po fizi excita¢ni, kterd se dostavuje
jiz kratce po vypiti napoje a trva nékolik hodin, ptichdzi
faze ttlumova. Ta je doprovdzena pocitem celkové inavy
a touhou po spanku. Spanek muize trvat 8-10 hodin a po
jeho skonceni neni jiz t¢inek drogy pozorovan.

Kava-kava v lidovém lé¢itelstvi

Napoj kava-kava je v oblasti svého ptivodu cenén pre-
devsim pro své opojné a euforické ucinky av této sou-
vislosti bylo jeho uziviani od praddvna spojovino
s ndbozenskymi ritudly. Dlouhodobé uzivini ndpoje
vede vSak ke ztrdté télesné hmotnosti az kachexii, sniZe-
né odolnosti k infekcim a poskozeni jater. Na mnoha
ostrovech Tichomofi byl
napoj kava-kava uznava-
nym prostfedkem lidové-
ho lécitelstvi. Nejcastéji
byl pouzivan pfi nespavos-
ti. Na Samoi byl pouzivin
jako prostiedek ke snizeni
teploty pfi horec¢natych
stavech, ke zmirnéni sym-
ptomt doprovazejicich fi-
lariézu, vleklou tropickou
chorobu vyvolanou parazi-
ty ze skupiny vlasovci, a také jako 1ék proti kapavce (Ef-
ron, 1967). Na Havajskych ostrovech je rozsifeno piti
népoje kava-kava pfi potizich s dychadnim, zejména pfi
astmatickych zichvatech (Handy, 1940), pfi poruchich
spanku (Titcomb, 1948) a také pii tuberkuléze (Dege-
ner, 1945). Dal$imi indikacemi jsou potize pfi mocen,
bolesti hlavy, menstruacni bolesti a revmatizmus. Na os-
trovech Fidzi je piti kavy-kavy doporucovano Zendm pro
usnadnéni porodu a zmirnéni obtiZi v Sestinedéli a také
v prabéhu kojeni ke zvySeni produkce mléka (Sterly,
1967).
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Obrdzek 2: Priprava ndpoje

Obsahové litky kava-kava

Susena droga obsahuje 64 % uhlohydrat®, zejména
skrobu, 3,6 % proteinti, 3,6 % minerdlnich latek, 12,1 %
lipidickych latek a kolem 5-10 % tzv. kavapyronu, ktery
je rozhodujici obsahovou latkou drogy, podilejici se na
jejim farmakologickém dcinku (Duve a Prasad, 1981).
Kava-kava je ptikladem drogy, kterd byla velmi detailné
prozkoumadna a analyzovana z hlediska chemie obsaho-
vych latek. Po uréeni jejich struktury byla vénovana po-
zornost farmakologickému testovani jednotlivych kom-
ponent i jejich smési a také jejich klinickému testovani.

Chemie kavapyronu

Kavapyron neni jednotnou latkou, nybrz smési latek
odvozenych od pyron-2-onu, respektive 4-metoxypyron-
-2-onu. Prehled jejich strukturnich vzorcii je na obrazku 3.
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Obrdzek 3: Strukturni chemické vzorce litek tvoricich kavapyron

Celkem se jednd o sedm laktont vyse uvedeného typu,
které jsou pravidelnou soucasti drogy kava-kava (Jossang
a Molho, 1970; Smith, 1983; Smith et al., 1984). Zastou-
peni jednotlivych latek v droze je silné z4vislé na puvo-
du rostliny a v ndpoji kava-kava také na zptisobu jeho
pripravy. Litky odvozené od dihydropyron-2-onu, tj.
kavain, dihydrokavain, tetrahydrokavain, metysticin
a dihydrometysticin maji v molekule chirdlni centrum
a v droze se vyskytuji ve své (+)-formé, litky odvozené od
pyron-2-onu, tj. yangonin a desmetoxyyangonin jsou
achiralni.

Tetrahydroyangonin se vyskytuje jen ve stopach a je
moznd degrada¢nim produktem vznikajicim p#i zpra-
covani drogy, stejné jako 11-metoxynoryangonin. Uve-
dené latky jsou pravidelnou souddsti drogy, i kdyz, jak
jiz bylo feceno, jejich vzdjemné zastoupeni je zavislé jak
na ptavodu suroviny, tak na technologii zpracovani (Smi-
th et al.,1984). Kavain, dihydrokavain, metysticin, dihyd-
rometysticin a tetrahydroyangonin tvori bezbarvé krys-
talky. Dienolidy yangonin a desmethoxyyangonin jsou
zabarveny zelenozluté. VSechny slozky tvofici kavapyron
jsou velmi dobfe rozpustné v etyléteru a daji se timto
rozpustidlem z drogy dobfe extrahovat.

Toxikologie kava-kava

Akutni toxicita obsahovych litek je nizka. Mezi jed-
notlivymi komponentami nejsou velké rozdily. Hodnoty
stiednich smrtnych davek (LD, ) se pohybuji v desitkich
az stovkach mg/kg, v zavislosti na druhu laboratorniho
zvifete a zptisobu poddni (Hinsel a Woelk, 1995). Také
chronicka toxicita uvedenych litek testovani na labora-
tornich potkanech a koc¢kach je nizka, podavani latek je
bezpecné a nebylo spojeno s vyskytem nezadoucich G¢in-
ka (Hinsel a Woelk, 1995).

Farmakologie kava-kava

Existuji velké rozdily mezi farmakologickym u¢in-
kem kava-enolidpyront, tj. kavainu, metysticinu

a jejich dihydroderivatt a kava-dienolidpyroni, tj.
yangoninu, desmethoxyyangoninu a 11-methoxyyan-
goninu.

Kava-enolidpyrony se chovaji jako trankvilizéry.
V dévkach od 50 do 100 mg/kg pfi i. p. poddni mySim
maji sedativni G¢inek, o néco slabsi nez benzodiazepin.
Nejsilnéjsi sedativni tiéinek vykazuje metysticin, nejslab-
§i dihydrokavain. Kava-enolidpyrony maji také anti-
konvulzivni a¢inky (Meyer a Meyer-Burg, 1963) a ptisobi
jako slabd myorelaxancia (Meyer a Kretzschmar, 1966)
a lokalni anestetika (Meyer a May, 1963). Kava-enolidpyro-
ny, zejména dihydrokavain, potencuji ti¢inek barbituratt
(napt hexobarbitalu) a zvySuji jejich narkotiza¢ni WGcinek
(Meyer, 1964), potencuji tcinek alkoholu (Jamieson a Duf-
field, 1990), antagonizuji Gcinek strychninu (Kretzschmar
etal,, 1969a, 1969b) a vykazuji antifibrilarni a antiarytmicky
efekt (Kretzschmar, 1968). Vyznamny je neuroprotektivni
ucinek nékterych kava-enolidpyront. Metysticin a dihyd-
rometysticin vykazuji neuroprotektivni cinek pii ische-
mickém poskozeni mozku, srovnatelny s referen¢ni latkou
nemantinem. Kavain ani dihydrokavain vsak tento efekt
nemaji (Backhhaus a Krieglstein,1992).

Kava-dienolidpyrony maji ponékud jiné farmakolo-
gické vlastnosti. Neantagonizuji napf. a¢inek hexobar-
bitalu (Meyer a Kretzschmar, 1966), charakteristicky pro
kava-enolidpyrony. Jsou vice lipofilni, mélo rozpustné
ve vodé a jejich distribuce v organizmu bude odlisni
od distribuce enolidovych derivata. Zfejmé snadno pro-
nikaji pfes hematoencefalickou bariéru a stimuluji pro-
cesy probihajici v CNS. Zvysuji bdélost, vybavnost
z paméti a pohotovost na nejriiznéjsi podnéty, aktivuji
EEG aktivitu (Saletu et al., 1989), stimuluji napétové
fizené Na'- a Ca*-kandly v neurondlni membrainé
(Gleitz et al., 1996) a vykazuji antikonvulzivni Gcéinky
(Meyer, 1962).

Droga kava-kava i ndpoj z ni pfipraveny jsou vzdy
smeési vSech kava-pyronti a farmakologicky tedy ptisobi
jako celek. Mezi jednotlivymi komponentami existuje
synergizmus, takze jejich smés je farmakologicky Gcin-
néjsi nez jednotlivé latky.

Farmakokinetika a biologicka
dostupnost kava-kava

Experimenty na laboratornich zvifatech prokazaly roz-
dilnou farmakokinetiku jednotlivych slozek kavapyro-
nu. Nejrychlejsi farmakokinetiku vykazuje kavain a di-
hydrokavain, pomalej$i metysticin a dihydrometysticin,
nejpomalejsi yangonin (Walter et al., 1990). U lidi byly
pro kavain podavany perorilné naméfeny tyto farmako-
kinetické parametry: polocas vstfebavani 50 min, polo-
cas eliminace 9 hodin, maximalni koncentrace v plazmé
(kolem 50 mg/ml) bylo dosazeno mezi 1,7 az 1,8 hod.
Z GIT se resorbuje kolem 80 % podané latky a 98 % se
metabolizuje v jatrech. Pfi opakovaném podavani kava-
pyronu ve dvanictihodinovych intervalech dochazi ke
kumulativhimu zvySovéni jeho hladiny v krevnim séru
a maxima je dosazeno kolem 10. dne (Hinsel a Woelk,
1995).

Metabolizace kava-kava

Kavapyron je metabolizovan v jitrech a podili se na
ném oxygendzovy systém jaternich mikrozomu. Vznika-
ji pfevazné hydroxylované hydrofilni metabolity (Jank
et al., 1990), které se vylucuji moci jako konjugity
s kyselinou sirovou (Képpel a Tenczer, 1991). Hlavnim



metabolitem kavainu je p-hydroxykavain a dihydrokavai-
nu p-hydroxydihydrokavain (Jank et al., 1990). Metysti-
cin a dihydrometysticin se metabolizuji na dihydroxyka-
vain a dihydroxydihydrokavain. Dal$i metabolizace
probihd za otevfeni pyronového kruhu a vzniku 4-hydro-
xy-6-fenylhexanon-2-onu, z néjz pak vznik4 kyselina hip-
purovd (Hinsel a Woelk, 1993).

Kava-kava v sou¢asné mediciné

Farmakologicky profil kavapyronu nabizi moznosti
jeho vyuziti v humanni mediciné, zejména v oblasti psy-
chofarmakologie. Podminkou pro $ir$i vyuziti kava-kava
je vsak hromadna pfiprava jeho vhodné Iékové formy. Ta
se vyrabi podobné jako nékterd jina fytofarmaka z tzv.
standardizovanych extraktti drogy, které se pak susi lyo-
filizaci. To umoznuje vyrdbét lékovou formu ve stan-
dardnim slozeni, se zachovanym pomérem jednotlivych
latek tvoficich kavapyron, bez ohledu na pavod drogy
(Hinsel a Lazar, 1985).

Preparaty vyrabéné z lyofilizovanych standardizova-
nych extraktti kava-kava (napt. WS 1490) se v poslednich
letech objevuji na trhu a rozsifuji tak sortiment fytopii-
pravkd. Jsou to napf. preparity Cefakava 150, Kavatino,
Kavasedon, Ardeydystin forte, Kavosporal forte, Laitan
100, Aigin, Nervonocton N, Antares apod.

Podle spektra ti¢inkt ziskanych na zdravych dobro-
volnicich Ize drogu charakterizovat jako fytoanxiolyti-
kum s téinky podobnymi benzodiazepintim, ale bez je-
jich vedlejsich a¢inkt. Droga proto muze nahradit
benzodiazepiny, zejména v dlouhodobé 1écbé.

Na zdkladé ¢etnych klinickych experimentd, z nichz
vétsina probihala jako dvojité slepé, randomizované
a placebem kontrolované studie, byly zjistovany indikace,
ve kterych by mohla droga nalézt uplatnéni v soucasné far-
makoterapii. Byla prokdzéna jeji uzite¢nost pfi lé¢eni chro-
nické nespavosti (Emser a Bartylla, 1991) nebo pfi potlaco-
vani strachu a nervozity pfed opera¢nim vykonem ci
pfijetim do nemocnice (Bhate et al., 1989; Kinzler et al.,
1991; Hofmann a Winter, 1993; Woelk et al., 1993). Droga
se také uplatniuje pfi klimakterickych potizich (Warnecke
et al,, 1990), nebot upravuje psychosomatickou dysfunkei
doprovazejici velmi ¢asto klimakterium (Warnecke, 1991).

Vysledky poslednich let ukazuji, Ze kava-kava zfejmé
nalezne Siroké uplatnéni v klinické psychofarmakologic-
ké praxi (Pittler a Ernst, 2000). Bylo napf. zjisténo, zZe
preparat Antares 120 podavany v denni ddvce 2 x 1 tbl.
po dobu jednoho mésice, je vhodnou metodou volby pfi
léceni akutnich leh¢ich forem tzkosti a depresi, reakci
na prodélany stres, socidlnich a izolovanych fobii, rtiz-
nych psychosomatickych poruch osobnosti, ke zmirné-
ni abstinen¢nich syndromu pfi odvykaci 1é¢bé alkoholi-
ki a zmirnéni adapta¢nich problému pfed zahdjenim
psychoterapie. Antares 120 vykazuje rychly sedativni
a anxiolyticky tcinek, bez ovlivnéni vigility a bez pokle-
su fyzické, psychické a intelektudlni vykonnosti. Ukon-
¢eni lécby neni doprovizeno rebound-syndromem ani
abstinen¢nimi piiznaky (MartiSova a Pogady, 1997). Pre-
paraty kava-kava se jevi jako bezpecné, nicméné existuji
obavy, Ze jejich dlouhodobé podavini by mohlo vyvolat
zdravotni problémy, napf. hepatitidu (Escher et al., 2001),
myoglobinurii (Donatio et al., 2000) ¢i dermatomyoziti-
du (Schmidt a Boehncke, 2000).

Zavér

Kava-kava, pouzivana po staleti v podobé posilujici-
ho alé¢ivého nipoje ptivodnimi ostrovnimi obyvateli

Ocednie, se stala v poslednich dvou desetiletich pied-
métem zajmt chemikd, farmakologa a lékart. V droze
bylo popsino osm latek s podobnou strukturou odvoze-
nou od 2-pyronu, zndmych pod souhrnym nazvem ka-
vapyron. Droga vykazuje fadu farmakologickych a¢in-
ka, z nichz nékteré cekaji teprve na své objeveni, ale
celkové ji 1ze po farmakologické strance charakterizovat
jako bezpecné fytoanxiolytikum s t¢inky podobnymi
benzodiazepintim, ale bez jejich nezddoucich ucinkii,
zejména navykovosti. Miize proto nahradit benzodiaze-
piny zejména v dlouhodobé 1écbé. Diky modernim tech-
nologiim farmaceutického primyslu, stavd se droga
dostupnou i pro obyvatele zemi zna¢né vzdalenych od
praptivodni oblasti jejtho rozsifeni a v rukou lékafi se
stavd uzitenym ndstrojem pfi léceni nékterych psychic-
kych poruch, které jsou stile ¢astéj$im problémem sou-
Casné generace zijici v hospodafsky vyspélych zemich.
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