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Valorisation d’'une plante traditionnelle
océanienne. Exemple du kava

(Piper methysticum Forst f.) : questions,
éléments de réponses et perspectives

Y. Barguill-2*, P. Cabalion3, T. Guillaudeux4, C. IsnardS, E. Choblet!, E. Hnawia2, M. Nour?2

Le kava, boisson traditionnelle océanienne psychotrope, préparée a partir des racines du Piper methysticum Forster f., a connu
durant une vingtaine d’années un véritable essor dans le Pacifique sous forme de boisson conviviale. Dans de nombreux pays
occidentaux, la plante a été utilisée comme produit de base de spécialités de phytothérapie. Or en 2001, ont été publiées des études

~d, cliniques de cas d’hépatites mettant en cause le kava principalement sous forme de préparations pharmaceutiques et les agences
de santé des pays concernés ont pris des mesures de suspension ou d’interdiction de son usage. Récemment, les études menées
conjointement par le CHT-NC, I'IRD et I'Institut de Pharmacologie Clinique de Berne montrent que la toxicité du kava n’est trés
E probablement pas liée a un surdosage en substances actives et/ou toxiques, mais plutét a un phénomene d'idiosyncrasie

métabolique ou allergénique. L’étude que nous avons menée chez les buveurs chroniques de kava et que nous décrivons ici, a mis
en évidence, in vivo, une action inhibitrice du kava sur le cytochrome P450 1A2, famille de peroxydases multiples capable de

u

transformer les lactones en quinones toxiques. Ainsi une consommation chronique de kava limiterait la production de métabolites
réactifs (rétrocontréle négatif). D’une part, cela permettrait d’expliquer pourquoi les accidents liés a la consommation de kava ne se

S

sont, & notre connaissance, jamais produits chez des consommateurs réguliers ou anciens. D’autre part, I'inhibition du CYP1A2
~m s’oppose a la bioactivation de certains toxiques environnementaux (aflatoxines, par exemple) en composés carcinogéenes. De plus,
des études récentes concernant les flavokavaines A, B & C, seules ou complexées avec des lactones, ont montré une activité
antitumorale dans des modeles in vitro de cancer de la vessie. Des résultats analogues récents montrent que le sujet mérite d’étre

m approfondi. Enfin, un autre aspect positif du kava pourrait résider dans les propriétés antinociceptives reconnues de ses
kavalactones qui permettraient de lutter contre certaines douleurs chroniques et d’étre ainsi un traitement adjuvant de certains
syndromes algodystrophiques, de la fibromyalgie, rebelles aux schémas thérapeutiques classiques.

Mots clés : Kava, Piper methysticum, toxicité, cytochrome P450, cancer, douleur.

INTRODUCTION pouvait trouver dans les pharmacies francaises trois spécialités

sous le nom de «Kaviase». Elles étaient recommandées comme

Le kava, boisson rituelle du Pacifique, est préparé a partir des «décongestionnant pelvien» puis jusque janvier 2002, la
racines d'un Poivrier : Piper methysticum Forst. f. (Piperaceae) commercialisation du kava se limitait aux secteurs de la

(Figures 1 et 2). L'espéce a été pré-domestiquée en Papouasie
Nouvelle-Guinée et/ou au Vanuatu a partir d’'un ancétre sauvage,
Piper wichmannii C. DC. (Lebot et Cabalion, 1986). Le kava est
bien connu en médecine océanienne. Ainsi, de fagcon générale, le
kava est indiqué pour ses diverses vertus sédatives et
myorelaxantes qui, liées a ses effets antalgiques, le font
traditionnellement recommander en cas de «faiblesse générale»,
d’'inflammation ou de troubles d’origines diverses et dans différentes
perturbations de I'appareil urogénital ou du cycle ovarien.
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4. Université de Rennes 1, INSERM U917, 2 avenue du Pr Léon
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Les effets pharmacologiques du kava sont attribués aux
kavalactones (KL), composés comportant un cycle gamma-
lactonique relié par une chaine carbonée a un noyau aromatique
diversement substitué (Figures 3, 4 a et 4 b). Jusqu’en 1991, on

Correspondance : y.barguil@cht.nc
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parapharmacie et de la nutraceutique. En 2003, devant des cas
d’hépatites graves survenues en Allemagne et en Suisse,
’AFSSAPS décidait I'interdiction et le retrait de toute préparation
contenant des extraits ou des substances, naturelles ou de
synthese, issues du kava, qui figure aujourd’hui a la liste I1V.7.B de
la Pharmacopée Francaise. Cependant, de nos jours, le kava est
toujours consommé en Nouvelle-Calédonie comme boisson
d’agrément dans les nombreux «bars a kava» présents sur tout le
territoire (Laroche, 2005) sans qu’il soit noté de problémes de
santé autres que des cas d’abus de la boisson (Barguil, 2006).
Aussi, avons-nous tenté d’évaluer les retentissements cliniques et
biologiques d’une consommation chronique sur la santé des
buveurs de kava. Dans ce propos, nous décrivons des études
réalisées en Nouvelle-Calédonie qui ont mené a des résultats
nouveaux et permettraient d’ouvrir des perspectives de
développements et d’utilisations du kava ou de ses composés en
thérapeutique moderne, plus particulierement dans le traitement de
syndromes douloureux chroniques (Barguil, 2002), et également
comme traitement préventif ou curatif de certaines formes de
cancer, dont nous présentons ici les premiers résultats.

Figure 1

© Pierre Cabalion
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MECANISMES D’ACTION ET
PHARMACOCINETIQUE

Le kava est surtout réputé pour ses propriétés tranquillisantes,
légérement sédatives et myorelaxantes. Ces effets découlent de
I’action centrale des KL sur les récepteurs au GABA, au niveau de
certains noyaux gris centraux (dont le nucleus accumbens) et peut-
étre aussi de l'activation de récepteurs corticaux. Le kava
potentialise dailleurs les effets d’autres dépresseurs du SNC tels
les benzodiazépines ou les barbituriques.

La pharmacocinétique des produits actifs issus d’une boisson
traditionnelle de composition bien définie n’avait, a notre
connaissance, jamais été rapportée. Elle reflete I'action rapide de
la boisson. Nous avons demandé a un volontaire sain, homme de
42 ans, consommateur chronique de kava d’ingérer 145 mL
(environ trois coupes) d’un kava de composition déterminée, aprés
une période d’abstinence de 36 h (vérification de I'absence de KL
plasmatique a t = 0 par LC-UV) (Barguil, 2004). Des prélevements

Figure 2

© Pierre Cabalion
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Figure 4 a : kavalactones majoritaires (d’aprés Tarbah, 2003)

sanguins itératifs ont été réalisés jusqu’a t = 1440’ (Figures 5 a et
5 b). Les principales KL et leurs métabolites ont été dosés par
LC-UV et CPG/SM, de méme que quelques KL minoritaires et leurs
métabolites. Aprés absorption orale d’une dose équivalant a trois
coupes du commerce, les pics plasmatiques apparaissaient en
45 min reflétant la rapide installation des effets psychotropes du
kava. Au bout de 13 heures, on retrouvait toujours des traces de
kavalactones dans le plasma. La demi-vie (t : 1/2) était d’environ
150 min pour la kavaine et la 7,8-dihydrokavaine et de 135 min
pour le mélange 7,8-dihydrométhysticine + méthysticine, la
biodisponibilité orale des kavalactones de la boisson
traditionnelle étant d’environ 0.05% pour la kavaine, 0.15%
pour la 7,8-dihydrokavaine et de 0.20% pour le mélange
7,8-dihydrométhysticine + méthysticine. Aprés 24 heures, aucun
principe actif n’était retrouvé. Cependant, nous avions
précédemment démontré la persistance au niveau plasmatique de
KL apres 24 heures chez un buveur au mode de consommation
abusif, ce qui témoignait d’'une possible accumulation des produits
actifs (Barguil, 2003).

IMPACT D'UNE CONSOMMATION
CHRONIQUE DE KAVA SUR L’ORGANISME
(Barguil, 2001; Russmann, 2003)

27 buveurs néo-calédoniens étaient tous consommateurs de kava
depuis au moins 5 années. Seuls un bilan hépatique avec
éventuellement échographie hépatique en cas d’anomalie, I'état de
la peau, les effets sur la mémoire et une possible asthénie ont étés
étudiés ; une pré-enquéte ayant permis d’éliminer d’autres
anomalies. Un contrdle de la positivité des urines par LC-UV était
réalisé afin de vérifier la réalité de la consommation de kava. Les
facteurs alcool et cannabis étaient pris en compte dans I'analyse
statistique. L’analyse montrait une élévation isolée du taux
plasmatique de Gamma-Glutamyl-Transpeptidase (GGT) a des
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Figure 4 b : kavalactones minoritaires (d’aprés Tarbah, 2003)

valeurs généralement considérées comme pathologiques, cette
élévation étant dépendante de la dose de kava absorbée (r =0.48 ;
p = 0.01), et réversible a I'arrét de la consommation (p = 0.002) et
associée a une sécheresse de la peau (Figure 6). Cette élévation
isolée de GGT n’était pas associée a une atteinte hépatique virale
(sérologies négatives) ou bactérienne (marqueur de l'inflammation
négatif) ni surtout a un effet toxique. Aprés sevrage ou diminution
de la consommation de kava, le taux de GGT baissait tres
rapidement et redevenait normal en 15 jours ce qui n’est pas
compatible avec une hépatite toxique. De plus, la clinique était
normale et surtout I'’échographie hépatique ne révélait aucune
anomalie. Les marqueurs de la cytolyse hépatique étaient négatifs.
Parallelement, la fréquence de sécheresse de la peau ou l'ichtyose
augmentait en fonction de la dose de kava absorbée et était
réversible a I'arrét de la consommation.

Pour savoir si I'on pouvait extrapoler les résultats de I'étude néo-
calédonienne a d’autres populations d’origine différente, une étude
clinico-biologique a été ensuite réalisée portant sur 53 buveurs
chroniques de kava par comparaison a 21 non-buveurs futuniens
(Warter, 2003).

Dans cette ile (Futuna, archipel de Wallis & Futuna), la boisson est
extraite d’'un pied de kava frais au cours d’un processus
comprenant 5 a 10 extractions successives. Le produit ainsi obtenu
differe donc du kava bu au Vanuatu par son mode de préparation
et par une teneur plus modeste en principes actifs. La moyenne en
KL était en effet de 0.9 g/L, soit prés du dixiéme de la concentration
du kava consommé a Nouméa, car plus dilué. Cependant, le
buveur futunien compense cette relative faiblesse du breuvage en
absorbant davantage de coupes. Il absorbe ainsi jusqu’environ 5 g
de kavalactones par soirée. Les consommateurs considérés, de
sexe masculin uniqguement, ingéraient en moyenne 2.8 g/j de
kavalactones depuis une vingtaine d’années. Un examen clinico-
biologique trés large était réalisé pour chaque sujet. La probabilité
d'une atteinte hépatique d’origine virale était écartée chez les

Ethnopharmacologia, n°45, juillet 2010
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Figure 5 a : Concentrations plasmatiques de kavalactones Figure 5 b : Concentrations plasmatiques de kavalactones

majoritaires apres ingestion de 145 mL de kava néo-calédonien
(équivalent de 2.5 coupes consommées dans un bar a kava)

sujets retenus pour I'étude. On observait aussi chez les buveurs
une peau seche pouvant aller jusqu’a l'ichtyose, I'intensité de cette
derniére étant dose-dépendante ; I'élévation de la GGT
plasmatique était a deux fois la limite supérieure des valeurs de
référence, cette augmentation étant proportionnelle a la quantité de
kava ingérée (r = 0.43 ; p<0.05) mais indépendante de I'antériorité
de la consommation. On constatait une réversibilité rapide des
perturbations observées, a l'arrét ou a la diminution de la
consommation ; ainsi qu’une normalité de I'’examen clinique, ce qui
permettait d’exclure une atteinte hépatique.

Parallelement a ces travaux, nous avons réalisé une enquéte
rétrospective sur 10 ans concernant les hépatites lices a la
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Figure 6 : sécheresse de la peau
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minoritaires et de métabolites aprés ingestion de 145 mL de kava
néo-calédonien (équivalent de 2.5 coupes consommées dans un
bar a kava)

consommation de kava traditionnel en Nouvelle-Calédonie

(Russmann, 2003).

En pres de 10 ans, trois cas d’hépatites non fulminantes ont été
recensés. Depuis lors, aucun nouveau cas n’a été rapporté alors
qu’a titre indicatif, en 2006, on estimait a plusieurs milliers de
personnes la population consommant quotidiennement du kava en
Nouvelle-Calédonie et a Futuna (environ 3 000 personnes par jour
en NC, et 1000 par jour a Futuna). L'exclusion d’autres causes
possibles des lésions hépatiques, l'intervalle de temps entre le
début de la consommation de la boisson kava et I'apparition des
symptdmes ainsi que la normalisation des parametres
biochimiques aprés abstinence de kava font fortement penser
gu’une consommation de la boisson kava (qui est
une suspension dans I'eau) est a l'origine de ces
rares cas d’atteintes hépatiques.

De plus, la similarité du tableau clinique des cas déja
rapportés associés aux extraits alcooliques ou
acétoniques de kava, suggérait I'existence chez le
kava d’un potentiel hépatotoxique indépendant de la
dose et du mode de préparation. Les mécanismes
conduisant a l'atteinte hépatique ne sont toujours
pas clairement identifiés et pourraient effectivement
se rapporter a une idiosyncrasie métabolique et/ou
allergénique.  Llintervention d'un  composé
allergénique peut étre suggérée étant donnée la
faible incidence apparente des cas, le temps de
latence de plusieurs semaines rapporté dans tous
les cas, I'éosinophilie notée dans un cas néo-
calédonien et la positivité du test de transformation
lymphoblastique d’un cas européen.

Récemment, une équipe australienne a mis en
évidence un potentiel hépatotoxique de la DL-




kavaine dans le modéle du foie de rat isolé et perfusé (Fu, 2008).
Pour leur étude, il a été utilisé des concentrations en kavaine de
syntheése correspondant aux concentrations en kavaine relevées
par notre équipe dans un cas médico-légal (Tarbah, 2003). Trois
remarques s’'imposent : la kavaine naturelle est exclusivement
composée de D-kavaine et un isomeére pourrait avoir une toxicité
différente ; les concentrations de kavaine utilisées sont comparées
a celles d’un de nos cas médico-légaux ou le prélévement sanguin
avait été réalisé en intracardiaque, or il existe des phénomenes de
redistributions post-mortem des produits contenus dans I'estomac
vers les gros vaisseaux et le coeur ainsi que des redistributions des
produits stockés dans les tissus vers le compartiment sanguin, qui
font que des concentrations sanguines post-mortem, surestimées,
doivent étre interprétées avec grande réserve a fortiori lorsqu’il
s’agit de sang cardiaque. Enfin, compte tenu de la trés faible
résorption des kavalactones administrées per os (Barguil, 2004) en
aucune fagon la perfusion directe de kavaine dans un foie isolé
(ayant, de plus, probablement subi un choc ischémique lors du
préléevement, ou un stress oxydatif lors de la reperfusion) ne
refleterait 'administration orale et progressive d’un mélange de
kavalactones tel qu'il est observé lors de sessions traditionnelles.

ACTION SUR LES VOIES DE
DETOXIFICATION

Nous avons déterminé in vivo I'impact du kava, en tant que boisson
traditionnelle, sur les voies métaboliques de détoxification des
xénobiotiques (Russmann, 2005).
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Figure 7 : Conséquences, chez 6 buveurs chroniques de kava, de
I'arrét de la consommation de kava durant 30 jours sur la
métabolisation de 100 mg p.o. de caféine, substrat du cytochrome
P450 1A2 (d’aprés Russmann, 2005). On note une levée de
I'inhibition des enzymes métabolisant la caféine
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Des études in vitro précédentes suggéraient que les kavalactones
sont métabolisées par les enzymes du CYP450, elles-mémes
inhibées par les kavalactones, ce qui pourrait provoquer des
interactions médicamenteuses. Nous pensons que le phénoméne
serait aussi une explication du mécanisme par lequel le kava
engendre un phénoméne de rare hépatotoxicité. En accord avec la
Direction de I'’Action Sanitaire et Sociale de Nouvelle-Calédonie,
nous avons demandé a 6 volontaires sains, buveurs de kava,
d’absorber des cocktails de sondes médicamenteuses en deux
jours consécutifs, au terme d’une période de consommation
habituelle de kava (7 & 27 g/semaine depuis 6 ans ou plus) et apres
une abstinence totale de kava de 4 semaines.

Les mesures des profils phénotypiques étaient faites pour les
enzymes responsables du métabolisme des xénobiotiques du
CYP450 : CYP1A2, CYP3A4, CYP2E1, CYP2D6, CYP2C9 (Frye,
1997). Il a ainsi été démontré in vivo qu’une consommation
chronique de kava inhibait significativement les enzymes du
CYP1A2 (Figure 7) mais n’affectait pas les activités des autres
enzymes étudiées.

HYPOTHESE DE L’INHIBITION DES
NITRICOXYDE SYNTHASES
(Figure 8) (Barguil, 2003)

De I'étude précédente est issue une hypothése sur I’'hépatotoxicité
liée au kava ainsi que sur les cas d’ichtyose liés a la consommation
chronique de la boisson. Les enzymes du CYP1A2 sont des
oxydases multiples responsables de la transformation de
xénobiotiques en composés oxygénés réactifs toxiques. Ces
derniers doivent étre rapidement conjugués et/ou éliminés par
I'organisme afin d’éviter I'atteinte des cellules au contact de ces
métabolites réactifs. Les principaux moyens de détoxification sont
la transformation en dérivés hydrosolubles sulfoconjugués,
glucuronoconjugués, thioconjugués et la réduction de I'oxygene
réactif par des anti-oxydants tel le glutathion réduit (GSH).

Le kava est métabolisé en composés réactifs toxiques (Johnson,
2003) : des quinones que nous nommerons kavaquinones (KQ).
Nous supposons que ces KQ sont formées au niveau du CYP1A2,
sachant que les KL sont des substrats du CYP450 et qu’elles
agissent sur le CYP1A2. Une revue de la littérature (Stiborova,
2009) montre que le CYP1A2 peut étre responsable de la formation
de quinones a partir de composés organiques (diesel par
exemple). Suivant cette hypothése, il serait essentiel que les voies
métaboliques de détoxification ainsi que le statut nutritionnel du
buveur soient optimaux pour prévenir l'atteinte hépatique.
L’augmentation de I'activité du CYP1A2 associée a l'ingestion de
médicaments (phénobarbital — cas clinique néo-calédonien —,
oméprazole...) ou a des habitudes comme la consommation de
cigarette, viande grillée... augmenterait potentiellement la
production de KQ et donc les risques de toxicité. Un sujet dénutri
et/ou prenant par exemple de fortes doses de paracétamol, ou
sous traitement inducteur du CYP1A2 risque donc que ses cellules
hépatiques, déplétées en GSH, ne puissent pas survivre au stress
oxydatif.

Ethnopharmacologia, n°45, juillet 2010
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Figure 8 : Hypothése uniciste des effets secondaires d’'une consommation chronique de kava

Cette hypothése permettrait d’expliquer les rares cas d’hépatotoxicité liés a une
consommation de kava traditionnel ou d’extrait de kava, ou encore de médicaments a base
de kava. De plus, suivant notre hypothése, une consommation chronique de kava limiterait
la production de métabolites réactifs par rétrocontrole négatif. Cela permettrait d’expliquer
que les accidents liés & la consommation de kava ne se sont, & notre connaissance, jamais
produits chez des consommateurs réguliers ou anciens.
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Une derniére possibilité était I'effet de la
piperméthystine, molécule connue depuis 2003
pour son hépatotoxicité in vitro, absente des
racines de la plante mais présente a teneurs
variables selon les cultivars dans le bas des tiges
(Duhet, 2004). En tant qu’alcaloide, elle se
concentre a I'extraction acétonique ou
éthanolique, atteignant des teneurs que personne
n’a mesurées avant l'interdiction du kava dans les
extraits préparés pour la pharmacie a partir
d’épluchures de tiges (les «peelings» dont le
principal avantage était le prix de revient). Dans
certaines iles toutefois (Fidji), ces épluchures de
tiges sont occasionnellement utilisées quand la
racine manque, mais la préparation traditionnelle
(par mise en suspension de la matiere premiéere
dans une phase aqueuse dispersante) n’entraine
en théorie pas de risque de concentration de cette
substance alcaloidique, qui resterait donc en
quantité infime dans la boisson. Il a été observé
par ailleurs, en Nouvelle-Calédonie, que certains
lots de racines seches importés du Vanuatu
contenaient des bas de tiges (période du «boom
du kava», 1998-2001).

Un défaut de fabrication de la médication ou de la
boisson aboutissant dans cette hypothese a un

Figure 9 : Cytotoxicité de la méthysticine (solution A) et de I'extrait éthanolique de kava (solution B) en solution de méthanol, sur

cellules lymphomateuses de type B (SUD et BL2), réalisation en double.

1. Contrble 1 = cellules seules / 2. Contréle 2 = cellules avec concentration équivalente en méthanol / 3. Solution A = 100 pg/ml final
4. Solution A = 10 pyg/ml final / 5. Solution A = 1 pg/ml final / 6. Rien / 7. Rien / 8. Solution B = 100 pyg/ml final / 9. Solution B = 10 pg/ml final

10. Solution B = 1 pg/ml final

Ethnopharmacologia, n°45, juillet 2010



risque important lié a la piperméthystine, aurait di provoquer une
cascade d’accidents analogues et simultanés plutét qu’un
ensemble de cas isolés tel qu’il apparait en fait. Il faut donc penser
que si la piperméthystine a pu étre la cause de cas trés isolés
d’hépatotoxicité liée au kava, elle n’est certainement pas a
considérer comme la cause principale.

Les cas d’ichtyose pourraient aussi étre expliqués par la formation
des quinones. Les kavaquinones inhiberaient les NO synthases de
facon non spécifique et réversible, résultant en une altération de
I'inhibition de la migration des kératinocytes (Bruch-Gerharz, 2003)
et conduisant a une dermopathie typique (les genes codant pour
les NOS et le CYP450 sont similaires). Cette hypothese se trouve
renforcée par la démonstration que l'inhibition CYP1A2 est bien
réelle. Une revue de la littérature a montré que certaines quinones
inhibaient la NOS de I'endothélium vasculaire (Lee, 2000),
renforcant notre hypothése d’une inhibition non spécifique des
nitricoxyde synthases par les quinones issues de la métabolisation
des lactones de Piper methysticum.

L'augmentation isolée de la GGT plasmatique pourrait étre le
témoin de la production de GSH par les cellules ainsi que du
clivage du GSNO (forme de stockage du NO (Henson, 1999) pour
fournir du NO a la cellule épithéliale.

PERSPECTIVES ET CONCLUSIONS

Si des risques d’hépatotoxicité existent, leur fréquence doit
néanmoins étre relativisée concernant la boisson kava. Dans la
lutte contre la douleur, le kava qui est responsable d’inhibitions
multiples affectant les canaux cellulaires (sodium, potassium et
calcium) et d'une activation touchant les récepteurs au
GABA entraine un effet stabilisateur de la membrane neuronale
post-synaptique ainsi qu’un effet inhibiteur de I'augmentation des
concentrations en calcium ionisé intracellulaire pré- et post-
synaptique. Le kava permet donc la mise au repos de la cellule
nerveuse ainsi qu’une diminution de la transmission de linflux
nerveux. Les conséquences en sont une sédation et une relaxation
musculaire variant en fonction des susceptibilités des
consommateurs. Ces effets apparaissent rapidement et sont
relativement courts ; cependant, une absorption répétée ou
massive entraine un phénoméne d’accumulation des substances
actives et une prolongation de leur action cérébrale, dont
importance est en relation avec la dose et la chronicité de la
consommation. En cas d’associations, le kava renforce aussi
I'action des autres dépresseurs du SNC de tous types,
tranquillisants ou hypnotiques. Les lactones atténuent aussi la
synthése des prostaglandines (PG) (Wu, 2002) et, selon notre
hypothése, du NO. Les PG et NO sont deux familles de messagers
qui participent a I’élaboration et a lintensité du message
douloureux qui pourra, dés lors, évoluer plus facilement vers la
chronicité. Les kavalactones posséderaient donc une activité anti-
hyperalgésiante et antalgique mineure nous laissant envisager
P'utilisation du kava ou de certaines kavalactones dans le traitement
de pathologies douloureuses complexes comme les syndromes
algodystrophiques ou la fibromyalgie, maladie de notre époque.
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Cela d’autant plus qu’a I'action antinociceptive se surajoute une
activité anxiolytique et myorelaxante, aidant ainsi le kava a agir sur
diverses composantes de la douleur chronique (Barguil, 2002).

En ce qui concerne certains cancers, on sait que les oxydases
multiples du CYP450 1A2 sont responsables de [I’activation
métabolique de toxines environnementales potentiellement
cancérogenes comme certains hydrocarbures aromatiques
polycycliques ou les aflatoxines (Russmann, 2005) ; ce cytochrome
est aussi responsable du potentiel mutagene de l'urine chez le
fumeur. D’autre part, les flavokavaines A, B et C, autres
substances actives du kava, ont une activité anticancéreuse. En
effets, ces flavokavaines utilisées seules ou complexées a des KL
inhibent in vitro, quelle que soit la dose appliquée, la prolifération
de lignées cancéreuses de la vessie (RT 24, T 24 et EJ) (Xiaolin,
2005). Concernant les cancers du systéeme lymphoide, malgré
I’lamélioration récente des thérapies anti-lymphomateuses, les
formes avancées de ces pathologies restent toujours incurables.
Par conséquent, la recherche de nouvelles cibles thérapeutiques et
le développement de nouvelles molécules antitumorales
demeurent primordiaux. Ainsi, notre équipe a mené des études in
vitro sur des lignées de cellules lymphomateuses. La méthysticine
et l'extrait alcoolique de kava montrent une activité fortement
cytostatique (test de prolifération a la thymidine) sur les cellules
tumorales, plus particuliérement les cellules lymphomateuses de
type B (SUD et BL2) et affectent trés peu les cellules normales
(Figure 9).

Ces résultats sont tres prometteurs et il conviendrait d’utiliser ces
données nouvelles pour mieux mesurer le rapport bénéfice / risque
du kava, qui semble donc meilleur qu'on ne le pensait
généralement depuis 2001. lls devraient permettre de donner une
impulsion a la recherche francaise concernant I'étude du kava,
un sujet particulierement important pour les pays du Pacifique
ou cette plante est aussi bien un embleme de la culture qu’une
ressource de I'agriculture. Le kava pourrait donc se révéler comme
un atout important dans le traitement de pathologies douloureuses
complexes propres au mode de vie occidental ainsi que dans la
prévention de certains cancers, par la consommation de la
boisson, et ré-exploration de cette plante qui se révele source de
nouveaux médicaments.
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