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Zuschrift Nr. 2

Der von den Kollegen Musch, Chrissafidou und Malek vorgestellte Fallbericht [10] ist interessant, lehrreich und wegen seiner Komplexität kommentierungswürdig zugleich:

1. Der Titel der Arbeit impliziert, dass bei der vorgestellten Patientin eine akute Hepatitis durch Kava-Kava und Johanniskraut hervorgerufen wurde, wobei ein immun-vermittelter Mechanismus für möglich erachtet wurde. Die Patientin hat jedoch überhaupt kein Kava-Kava eingenommen: Das angegebene pharmazeutische Präparat enthält keinen pflanzlichen Kava-Kava-Extrakt, sondern lediglich das synthetische D,L-Kavain.

2. Auf eine weitere Ungereimtheit machen die Autoren selbst aufmerksam, denn trotz Absetzens von Kava-Kava (richtig ist: D,L-Kavain) steigen die Transaminasen nachfolgend für 2 Wochen weiter erheblich an. Diese Befunde sind mit der Annahme kompatibel, dass D,L-Kavain nicht in direktem kausalen Zusammenhang mit der aufgetretenen Hepatitis zu sehen ist. Im Übrigen ist eine Hepatotoxizität durch D,L-Kavain bisher nicht belegt, und der jetzige Fallbericht unterstützt diese Auffassung.

3. Es bleibt die Frage, ob und welches der zahlreich komedizierten Präparate die Leberschädigung hätte auslösen können. Hierzu fehlen allerdings Angaben in dem Fallbericht, wie lange die einzelnen Präparate noch eingenommen wurden, so dass weder eine temporäre noch eine kausale Assoziation hergestellt werden kann. Hepatotoxizität ist in Einzelfällen für Baldrian als möglich angesehen worden [3]
          [7]
          [9], nicht jedoch für das Johanniskraut, Zopiclon oder das eingenommene Phytoöstrogen mit Soja-Isoflavonen, natürlichem Vitamin E, Vitamin C, D, B1, B2, B3, B6, B12, Pantothensäure, Folsäure, Biotin, Eisen, Zink und Lecithin. In dem vorliegenden Fallbericht kann bei nicht durchgeführten toxikologischen Untersuchungen eine andere toxische Ursache der Lebererkrankung weder sicher ausgeschlossen noch eindeutig belegt werden.

4. Die Laborwerte der Patientin sind lückenhaft dargestellt, insbesondere fehlen sie für eine genaue Kausalitätsbeurteilung während der stationären Behandlungen. Für den ersten Aufenthalt gibt es Befunde nur in der Woche 3 und 5, nicht aber dazwischen. Ähnliches gilt für den zweiten Aufenthalt mit angegebenen Werten in der Woche 6 und 9.

5. Bemerkenswert ist die Behandlung einer vermuteten medikamentös-toxischen Lebererkrankung durch eine 2-wöchige Dauerinfusion mit Zusätzen hepatoprotektiver Medikamente wie Ornithinaspartat, Multivitamin, Vitamin E, C und Gabe von Silymarin. Diese Therapie hat für diese spezielle Indikation in der wissenschaftlichen Literatur bisher noch keinen Eingang gefunden. Die letztendlich durchgeführte immunsuppressive Therapie unter Einschluss von Azathioprin ist sicher erklärungsbedürftig, da diese Substanz erst nach vielen Wochen Wirkung zeigt. Auch diese Therapie hat bisher noch keinen Eingang in die Fachliteratur gefunden. Der Hinweis der Autoren, dass unter der immunsuppressiven Behandlung sich die Transaminasen bereits nach 3 Wochen normalisiert hätten, erweckt den Eindruck, dass dieser Erfolg der Behandlung zuzuschreiben ist. Richtig ist, dass die Transaminasen bereits vor Beginn der immunsuppressiven Therapie erheblich zurückgegangen sind. Die von den Autoren dargelegten Daten ergeben keinerlei Hinweise für eine immunvermittelte Ursache der beobachteten Lebererkrankung. Auch die beschriebene T-Zell-Aktivierung und ein erhöhter Wert für das Neopterin sind als unspezifische Parameter zu sehen.

6. Die detallierte Diskussion bezüglich Zytochrom P 450 ist in diesem Fallbericht irrelevant, da D, L-Kavain keine inhibitorische Eigenschaft bezüglich der verschiedenen Isoenzyme aufweist  [8]
          [12].

Die von den Autoren angesprochene allgemeine Thematik der Hepatotoxizität durch Kava-Kava ist interessant und offen für Diskussionen [2]
          [4]
          [5]
          [6] [11]
          [14]
          [15], wenngleich der jetzige Fall keinen Bezug hierzu hat. Dies unterscheidet ihn von dem 1998 in der DMW von Strahl et al. [13] publizierten Fallbericht einer durch Reexposition gesicherten Leberschädigung durch Kava-Kava, der als einziger Fall in der Weltliteratur mit einer gesicherten Kausalität bei normaler Dosierung von Kava-Kava belegt ist [11]. Darüber hinaus gibt es zwei Fälle bei Überdosierung durch Kava-Kava, die eine wahrscheinliche Kausalität aufzeigen. Viele andere Fälle sind entweder durch Komedikation erklärt oder infolge unzureichender Dokumentation nicht beurteilbar [11]. Dies zeigt, dass Kava-Kava-Extrakte wie viele andere pflanzliche Mittel und chemisch-definierte Arzneimittel in seltenen Fällen eine Leberschädigung hervorrufen können. Auch unter diesen Gesichtspunkten sollte eine medikamentöse Polytherapie wie bei der Patientin jetzt beschrieben nicht gutgeheißen werden.
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