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Abstrakt

V poslednich letech doslo k vyznamnému nar(stu zajmu o vyuZiti psychedelik, véetné ibogainu,
pfi lé¢bé zavislosti a psychickych poruch. Ibogain specificky nabizi unikatni potencial pro zmirnéni
abstinencnich pfiznak(l a sniZzeni cravingu. Tato prace se zaméruje na analyzu dostupnych studii a
vyzkum( tykajicich se ibogainu, jeho mechanismu Ucinku a potencialnich terapeutickych aplikaci.
Diskutuje rovnéz nezddouci Ucinky a rizika spojend s jeho uzivanim, véetné srde¢nich komplikaci a
nutnosti ddkladného klinického dohledu. Zavérem zdlrazrnuje potfebu dikladného a
systematického vyzkumu, mezindrodni spoluprace a vyvoje bezpecnych terapeutickych protokold,
které by mohly umoznit Sirsi vyuZziti ibogainu v 1éCbé zavislosti a prispét k zlepseni kvality Zivota

pacientd.

Klicova slova: ibogain, noribogain, |1écba zavislosti, opiaty, 18MC



Abstract

In recent years, there has been a significant increase in interest in the use of psychedelics,
including ibogaine, for the treatment of addictions and mental disorders. Specifically, ibogaine
offers a unique potential to alleviate withdrawal symptoms and reduce cravings. This thesis
focuses on analyzing available studies and research concerning ibogaine, its mechanisms of
action, and its potential therapeutic applications. It also discusses the adverse effects and risks
associated with its use, including cardiac complications and the need for thorough clinical
supervision. The thesis concludes by emphasizing the need for comprehensive and systematic
research, international collaboration, and the development of safe therapeutic protocols. These
measures could enable broader use of ibogaine in addiction treatment and improve the quality of

life for patients.
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Seznam pouzitych zkratek

IBO — Ibogain

NOR — Noribogain

18MC — 18-Methoxycoronaridine

FDA - Food and Drug Administration

DAT — Dopaminovy transportér

DA - Dopamin

NMDA - Receptor N-methyl-D-aspartatu

MOR - p-opioidni receptor

KOR - x-opioidni receptor

nAChRs — Nikotinové acetylcholinové receptory
BDNF — Mozkovy neurotrofni faktor

GDNF — Neurotroficky faktor odvozeny od gliovych bun¢k
VTA - Ventralni tegmentalni oblast

TA — Total alkaloid

QT interval — Interval QT na elektrokardiogramu
hERG — Kanaly lidského ether-a-go-go genu

LSD — Lysergamid (LSD)

MDMA - 3.,4-Methylendioxy-N-methylamfetamin



Obsah

UVOM....ueieeeeiieiieeeeesesesessseessesssesssesssessesssesssesssesssesssesssessessssessesssesssssssesssnssaesssesssessasnns 1
O o TS Lo T TN o o =2 1 [ I USPRRR 2
1.1 Rostlinny puvod a etnobotanické vyuZiti ibogainu .........cccceeeviieriieeccieeceeeee, 2

A 2o T - 1ol | o Yo ==Y 1o VU HS PSSR 3

2. Chemicka struktura a farmakologie ibogainu .........cccccevveiieeiiiiiie e, 4
2.1 Chemicka struktura ibogainu a jeho analogul .........cceeeviieeeiiiiiee e, 4

2.2 MeChaniSmMUS UCINKU .....ciiriuieeeiiiieeeeiiieeeesireee e eetee e e e s saae e e ssabeeeessasaeeesesanaeeeennn 7

2.3 Metabolismus a farmakokinetika.........cceeeiviiieiiniiiiiie e 10

3. Terapeutické VyUZiti IDOZAINU ....ccccuviiiieciiiee e e 12
3.1 Lécba zavislosti @ stav iNtOXIKACE .....cccvvvviiiiiiiieceee e 12

3.2 Psychoterapeutické aplikace........cceeeecuiiiiicciiiee e 15

4. VedlejSi UCINKY @ MIZIKa...iii et e e e s ee e e 16
4.1 Toxikologie IDOGaINU ......ccooiiiiiiieee e 16

4.2 Bezpelnostni opatfeni a kontraindikace............cccooovvviiiiiiiiiii i 17

5. Soucasny stav a budoucnost vyzkumu ibogainu ..........cooceeeeiiiiniiiiniien 18

5.1 Legislativni @SPeKLY ..c.ueieiiiiiiee e 18

TR 1V N 20

7. Seznam pouzité literatury ...........cooveiiiiiiiiiii i ———————————— 21



Uvod

Tato prace si klade za cil sezndmit Ctenare s latkou nazyvanou ibogain a jejiho vyuZiti pfi
terapeutické |écbé. Jedna se o rostlinny alkaloid, ktery se nachazi v rostlindch celedi Apocynaceae,
kterd je endemickd pro oblast stfedni Afriky. V poslednich letech roste zajem o lé¢bu zavislosti
pomoci psychadelickych latek, jako je napfiklad ibogain nebo ketamin. K datu sepsani préce se
odhaduje ¢islo uZivatelll ibogainu mezi deseti aZ Ctyficeti tisici. Pfedbézné studie, které byly
provadény od 60. let minulého stoleti, naznacuji jeho Ucinnost pro lécbu zdvislosti, zejména u
zavislosti na opiatech, ale lze ji také vypozorovat u alkoholu, kokainu a nikotinu. Ibogain nabizi
ojedinélou moznost |écby odvykani na opiatech, jelikoZ potlacuje craving, tedy baZeni po droze, a
zmirnuje abstinencni pfiznaky. Vyzkumy mechanismu ucinku naznacuji potencial vyuziti ibogainu i
v pripadé lécby dusSevnich poruch jako je deprese, posttraumatickd stresovd porucha nebo

Uzkostna porucha.

Prace popisuje dosavadni vyzkumné studie a jejich zjiSténi tykajici se schopnosti ibogainu lécit
zavislosti a shrnuje jeho mozné vyuZiti. Klade si za cil stanovit ramcové predpoklady Uspéchu lécby
a mozné budouci sméry zkoumadni. Zmifiuje také analogy ibogainu, které pfindsi slibnou
budoucnost vyuZiti a porovnani jejich ucinku s ucinnosti plvodni latky. Pro Uspésnou lécbu je
dllezité zvazit i pripadné halucinogenni efekty ibogainu a s tim spojené mystické prozitky, které

mohou pomoci nahlédnout na zavislost nebo fesSeny problém s odstupem.

Dalsim aspektem prace je zhodnoceni rizik spojenych s uzitim ibogainu a jejich minimalizaci.
Pfedevsim s ohledem na legislativni postoj v(i¢i ibogainu v mnohych zemich je mozné predpokladat,
Ze zdroj, z kterého je ibogain ziskan, nemusi svou potenci odpovidat o¢ekdvané davce, coz mize
vést ke kratkodobé i dlouhodobé Ujmé na zdravi, v extrémnich pfipadech mlze mit i fatalni

nasledky.

Tato prace neslouZi jako ndvod k podani této latky, ani k ni nijak nevybizi. Zdmérem je pouze
objasnéni problematiky spojené s moznosti jejiho vyuZiti. V zavéru prace je vénovdna pozornost
identifikaci oblasti, které jsou kliCové pro budouci zkoumani vlastnosti ibogainu a jeho
terapeutického potencidlu. Primarnim cilem prace je poskytnout nahled pro otevieni cesty pro

mozné Sirsi klinické vyuZziti této latky.



1. Historie ibogainu

1.1 Rostlinny plvod a etnobotanické vyuziti ibogainu

Ibogain se nachazi v klre kefovité rostliny Tabernanthe iboga, kterd je zastupcem rodu
Tabernanthe. Pochazi z oblasti ve stfedu zapadni Afriky, kde se nachdzi v podrostu tropickych

pralesq, ale zéroveri je i cilené péstovana domorodym obyvatelstvem (l; Schultes & Hoffman, 1996).

Ibogain, ktery se v rdmci tohoto rostlinného rodu nejhojnéji nachazi pravé ve vyse uvedené rostling,
je indolovy alkaloid (Alper, 2001). Pocatek uzivani Ibogy neni zcela znam, ale odhaduje se
minimalné na dobu pred dvéma tisici lety. Byl a je stdle vyuzivdn domorodym obyvatelstvem jako
soucast nabozZenskych praktik. Tyto ritualy jsou soucasti nabozenstvi Fangl zvaného Bwiti. Fangové
do Gabonu pfichazeli béhem osmnactého a devatenactého stoleti v dasledku sudanského
imperialismu. V té dobé Ibogu jako takovou prejali od Pygmejl (II; Pendell, 2009). Ibogain je dale
také pouzivan pfi prechodovych ritudlech a jako latka umoziujici spojeni se s predky. K rozsifeni
tohoto naboZenstvi nasledné doslo v dobé francouzského kolonialismu. Rostouci tlak ved| ke
vzpoure Fang(, ktera byla potlacena v roce 1905. Jako dlisledek tohoto vyvoje doslo k rozsiteni a
ukotveni nového nabozenstvi, Bwiti (Pendell, 2009 s. 341-353). Ibogové ritualy se pro Fangy stali i
symbolem jejich kulturni identity. Nicméné ritualni uzivani ibogy bylo popsano jiz v roce 1885, tedy

jesté pred vzpourou v roce 1905.

Prvni zminky o Tabernanthe iboze v zapadnim svété se datuje do roku 1864, kdy byla rostlina
botanicky popsana a z Gabonu jeji exemplar dovezen do Francie (Alper, 2001). Sir$iho vyuZiti se
ibogain dockal ve Francii pod nazvem Lambaréne v letech 1939 az 1996, kde byl pouzivan k lécbé
astenie, jako "neuromuskuldrni stimulant", k 1é¢bé deprese a pfi rekonvalescenci po infekénich
chorobach. Prodavan byl v tabletach o hmotnosti 8 mg. Jeho prodej ve Francii byl nasledné
pozastaven na zakladé klasifikace ibogainu jako latky, kterda mlze ohrozit zdravi nebo vytvofrit
zavislost. Mezi lety 1967 a 1970 byl ibogain pfiddn na seznam moZnych dopingovych latek
olympijskou komisi, a Americky Ufad pro kontrolu potravin a Iéciv (FDA) ho klasifikoval jako latku
skupiny "Schedule I", tedy latku bez uznavanych medicinskych benefitl (Freedlander, 2003; Bocher
& Naranjo, 1969; U.S. Food and Drug Administration, 2024; U.S. Government Publishing Office,
2024). Z toho mimo jiné plyne, Ze takto klasifikované latky jsou svazané kvotou, kterd udava
mnozstvi latky, které mlze byt ro¢né vyrobeno. Pro ibogain byla pro rok 2023 stanovena stanovena

kvéta 30 g (Drug Enforcement Administration, 2022).
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1.2 Izolace ibogainu

Pocatkem 20. stoleti byl ibogain izolovan chemiky Dybowskym a Landrinem (Dybowski, J & Landrin,
E., 1901) a byly provadény prvni studie zkoumajici farmakologickou dynamiku. Ve stejném obdobi

byl ibogain doporucéovan jako medikace pro astenii.

Ibogain je mozné ziskat i semi-syntetickou cestou, a to z voacanginu - alkaloidu, ktery je také
pfitomen v ke kofene v poméru 30,5 % vc¢i mnozstvi ibogainu (Kontrimaviciaté et al., 2007). Pro
syntézu ibogainu je ziskavan ze stroml Voacanga africana - zastupce Celedi Apocynaceae. Vynosy
ibogainu pfi extrakci voacanginu a jeho ndsledné syntéze jsou mnohonasobné vyssi nez pfi Cisté
extrakci z kofene rostliny T. iboga. Ze 100 g klry lze touto metodou ziskat 1,8 g ibogainu, coz je
Sestindsobek mnoZstvi oproti Cisté extrakci (Gonzdlez et al., 2021). Tato metoda umoznuje ziskat
vétsSi mnozstvi této latky, coz ve svém dlsledku m(ize vést k uspiSeni zmapovani a naslednému

posunu ve vyzkumu vyuZziti ibogainu.

Dalsi slibnou technologii pro budouci ziskavani ibogainu je vyuZiti bunécnych kultur (Basile et al.,
1999). Tato metoda by mohla umoznit masovou produkci ibogainu a snizit tlak na pfirodni zdroje.
Semi-syntetickd vyroba a vyuZiti bunéénych kultur nabizeji udrzZitelnéjsi alternativy k ziskavani
ibogainu neZ extrakce pouze z T. iboga. Vzhledem k neregulované sklizni T. iboga ve svém

pfirozeném prostiedi doslo v Gabonu za poslednich 10 let k nar(istu ceny této rostliny o 800 % (l1).

Izolace ibogainu z kliry kofene je provadéna pomoci filtrace roztoku rozdrceného korene, ktery byl
rozpustén organickym redidlem. Pro ziskani cCistého ibogainu HCl je filtrat smichan s HCl a
provedena krystalizace. Opakovanad krystalizace vede k ziskani cistSiho produktu za cenu nizsiho
celkového vytézku. Z jednoho kilogramu drceného kofene se touto metodou ziska vytézek 3,6 g

prevaziné Cistého ibogainu HCI (Dickel et al., 1958; Jenks, 2002; Jenks, 2015).

Semi-syntetické ziskani ibogainu lze provést procesem hydrolyzy a dekarboxylace voacanginu,
ktery Ize ziskat podobnym procesem, jako je popsano vyse (Gonzalez et al., 2021). Samotny proces
nese vytéZzek 90% ibogainu (volna baze), ktery po smichani s diethyletherem a nasledné filtraci

vynese ibogain HCl (Gonzélez et al., 2021).
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2. Chemicka struktura a farmakologie ibogainu

2.1 Chemicka struktura ibogainu a jeho analogl

Struktura ibogainu (souhrnny chemicky vzorec CxH2sN20) byla charakterizovan krystalograficky v
roce 1960 (Arai et al., 1960). Ibogain je indolovy alkaloid (Obr. 1). Na indolovy kruh je navazan
sedmiclenny kruh obsahujici dusik, ktery je dvéma stranami soucasti iso-chinuklidinového
kruhového systému. Ibogain je v rostliné Tabernanthe iboga nejhojnéji zastoupen v klre kofene,
kde je jeho koncentrace mezi 5-6% (Jenks, 2002; Pope, 1969). Nejcastéji vyuzivanou formou pro
vyzkumné Gcely je ibogain hydrochlorid. Tato forma ma vzhled bilého prasku, ktery mlze mit

variabilni Cistotu a to az 99,9% (Orescanin-Dusi¢ et al., 2018).

Obr. 1. Struktura ibogainu (Il

Hlavni aktivni metabolit noribogain (C19H24N,0) (Obr. 2) vznikd O-demethylaci methylové skupiny
na dvanacté pozici ibogainu (Obach et al., 1998). Je také znamy pod nazvem 12-hydroxy ibogamin
a vykazuje vyznamnou lipofilni afinitu. K jeho metabolizaci dochazi v jatrech a tomuto procesu
prace je vénovana pozornost v kapitole 2.3. Ztratou methoxy skupiny dochazi ke ztraté afinity
noribogainu k serotoninovym receptorim, zejména k podtypu 5-HTs; a 5-HT,x (Cameron et al.,

2020; Glick et al., 2000).
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zdravotni profil, je latka zndma jako 18-MC (18-methoxykoronaridin), také znama pod jménem
zolunicant (Obr. 3). Dosavadni vysledky studii naznacuji, Ze tato latka by mohla byt slibnou formou
pro IéCbu (V). Na rozdil od ibogainu a noribogainu neni uziti 18-MC spojeno s takovymi riziky, jako
je prodlouZeni a snizeni srdecniho tepu, protoZze ma mnohem nizsi afinitu k sodikovym kanallm
(Glick et al., 2000a). Zména struktury 18-MC spociva v presunuti methoxy skupiny na 18. pozici.
Tato Uprava vede ke sniZzeni afinity k 5-HT,a receptoru, i kdyZ tato afinita zGstava vyssi nez u

noribogainu. Afinita k 5-HT; receptoru je podobna jako u ibogainu (Glick et al., 2000a).

Obr. 3. Struktura 18-MC (VI)

Za zminku stoji latka s chemickym vzorcem Ci4H1sN,0, zndma pod nazvem tabernanthalog (Obr. 4).
Tato latka vykazuje vyznamny potencial diky svému vlivu na neuroplasticitu (Cameron et al., 2020;
Heinsbroek et al., 2023). Zdména 6-methoxy skupiny je pravdépodobnym dlivodem pro absenci
halucinogenniho vlivu tabernathalogu. Diky snizené lipofilni aktivité ma tabernanthalog rovnéz
bezpecnéjsi toxikologicky profil ve srovnani s ibogainem, ktery je znam svou kardiotoxicitou

(Cameron et al., 2020).
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Obr. 4. Struktura tabernathalogu (VII)

Studium chemické struktury ibogainu a jeho analogl poskytuje cenné poznatky o vztahu mezi
strukturou a aktivitou téchto latek. Tyto poznatky jsou zdsadni pro vyvoj novych terapeutickych
pristupl, které mohou vyuzit specifické vlastnosti ibogainu k dosazeni lepsich klinickych vysledka.
| kdyz je vyzkum v této oblasti stdle v pocatcich, jiz nyni naznacuje znaény potencial pro budouci

terapeutické aplikace.
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2.2 Mechanismus ucinku

Mechanismus Uc¢inku ibogainu zatim neni zcela zmapovan a soucasna hypotéza predpoklada
synergické plsobeni na rdzné signalni systémy soucasné. Ibogain ma neobvykly profil zahrnujici
vice rdznych cill, coZ pfedstavuje vyzvu pfi identifikaci primarniho mechanismu odpovédného za
jeho terapeutické ucinky. Dosavadni vyzkum se zaméfil na hledani konkrétniho bodu ucinku. Tento
pfistup je vsak do jisté miry redukcionisticky a mize vést ke slepym ulickdm. K spravnému

porozuméni Ucinkd ibogainu je nutné zmapovat jeho mechanismus ve své celistvosti.

Ucinek ibogainu je zavisly na davce. Nizké mnozstvi (cca 3-4 mg/kg) plisobi stimulaéné, zatimco
vysoké davky (215 mg/kg) maji halucinogenni Géinky. Domorodi obyvatelé popisuji tento stav jako
podobny stavu po potziti alkoholu, avSak bez zastfeni mysli. Ibogain vyuZivaji pfi lovu nebo fyzicky
naro¢nych aktivitach a jsou rovnéz popisovany jeho afrodiziakdlni ucinky. Tyto projevy byly

pozorovany také u jednoho z pacientl po poZiti ibogainu (Sheppard, 1994).

PFi uzivani drog dochazi k hypersenzitivité dopaminového systému, coZ znamena, Ze dochazi ke
zménam v systému odmény v mozku. Tato hypersenzitivita vede ke zvySené reakci na podnéty
spojené s uzivanim drog, coZ posiluje zavislostni chovani a craving. Craving je termin, ktery je
spojovan se zavislosti a znamena bazeni. Definovan je jako silna touha nebo nutkani pouZzit latku,
coz ztéZuje mysleni na cokoliv jiného. V roce 2016 byl craving zahrnut jako kritérium pro poruchu
uzivani navykovych latek (American Psychiatric Association, 2013; Substance Abuse and Mental
Health Services Administration, 2016 ; Substance Abuse and Mental Health Services Administration

& Office of the Surgeon General, 2016).

Ibogain ovliviiuje dopaminovy systém predevsim prostfednictvim dopaminového transportéru
(DAT) a metabolismu dopaminu (DA). Uginky ibogainu na dopamin se lisi v zavislosti na dévce a na
konkrétni oblasti mozku, kde k interakci dochazi (Maisonneuve et al., 1991). Nékteré studie
naznacovaly, Ze ibogain mUzZe inhibovat transport dopaminu prostfednictvim inhibice DAT, coz
vede ke zvyseni extracelularnich hladin dopaminu (Wells et al., 1999). Pozdéjsi vyzkumy vsak
ukazaly, Ze afinita ibogainu k DAT je relativné nizka, coZ naznacuje omezenou schopnost ibogainu
inhibovat zpétné vychytavani dopaminu (Baumann et al., 2001). lbogain, spolecné se svym
metabolitem noribogainem, mZe ovliviiovat funkci DAT a obnovovat jeho aktivitu u nékterych

mutaci transportéru (Beerepoot et al., 2016; Kasture et al., 2016; Bhat et al., 2020). Tyto nalezy
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naznacuji, ze ibogain by mohl mit dosud neprozkoumané ucinky na DAT, které mohou byt
relevantni pro |é¢bu zdvislosti. 18-MC a ibogain rovnéz snizuji uvolfiovani dopaminu nebo zabranuji
jeho zvySeni v nucleus accumbens po pozZiti navykové latky. Nucleus accumbens je klicova oblast
mozku zapojend do procesli motivace a odmény (Glick et al., 1997; Koob, 2001; Maisonneuve et

al., 1991).

Ibogain je kompetitivni antagonista N-methyl-D-aspartatovych (NMDA) receptor( (Chen et al.,
1996; Popik et al., 1995). Noribogain vykazuje nizsi afinitu k tomuto receptoru (Maillet et al., 2015).
Podani antagonistll NMDA receptorl obvykle oslabuje odméniujici ucinky drog (Allen et al., 2005;
Shelton & Balster, 1997; Xi & Stein, 2002; Bisaga et al., 2001). Pfedpoklada se, Ze ibogain potladuje
baZeni po morfinu a kokainu diky soubé&Znému antagonistickému plsobeni na p-opioidni (MOR) a
NMDA receptory, coz bylo potvrzeno v experimentalnich studiich na zvifatech. Pouziti téchto
antagonistd samostatné takovyto efekt nevykazovalo (Glick et al., 1997). Zajimavé je, ze 18-MC
nevykazuje vazbu k NMDA receptoriim, coz naznacuje odliSny mechanismus, prestoZe aplikace této

latky jinak vykazuje podobné vysledky (Glick et al., 2000).

Prvotni domnénka byla, Ze ibogain i noribogain jsou agonisty MOR v thalamickych membranach
(Pablo & Mash, 1998). Tyto predstavy vsak nebyly potvrzeny pfi snaze replikovat vyzkum v
pozdéjsich studiich (Antonio et al., 2013). Aktualni poznatky naznacuji, Ze ibogain a noribogain jsou
slabi antagonisté MOR, coZ by mohlo byt jednim z mechanismd, jimiz ibogain omezuje potencial
zneuzivani opioidd a reguluje zavislost na jinych drogach (Goodman et al., 2007). Ibogain a 18-MC
vykazuji podobnou afinitu ke kappa-opioidnim receptorim (KOR), zatimco noribogain se k témto
receptorl vaze s vyssi afinitou a plsobi jako agonista (Antonio et al., 2013; Glick et al., 1996; Glick
et al., 2000). Noribogain byl identifikovan jako parcidlni agonista KOR, vykazujici odliSnou signalni
odpovéd, coZ znamena, Ze preferuje aktivaci specifickych signalnich drah (Maillet et al., 2015).
Agonisté KOR maiji analgetické, antidepresivni a neuroprotektivni ucinky, ale jejich klinické vyuziti
je omezeno nezadoucimi vedlejsimi ucinky, jako je dysforie a psychotomimetické stavy (Stein,
2015). Psychoaktivni ucinky ibogainu mohou byt ¢astecné vysvétleny jeho agonismem k KOR,
podobné jako u salvinorinu-A, silného selektivniho agonisty KOR, zndmého svou schopnosti

vyvolavat halucinace (Roth et al., 2002; Ona et al., 2021).

Dalsi moZnosti vysvétlujici anti-adiktivni Gcinky ibogainu je jeho schopnost modulovat nikotinové
acetylcholinové receptory (nAChRs), predevsim podtyp a3p4, prostiednictvim nekompetitivniho

antagonismu (Popik et al., 1995). Nikotinové receptory mohou hrat klicovou roli v abstinencnich
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pfiznacich pfi uZivani opioid(. Napfiklad nikotinovi antagonisté mohou zmirnit abstinenéni priznaky
vyvolané naloxonem u morfinu (Hall et al., 2011; Taraschenko et al., 2005). Vyznam nAChRs pro
anti-adiktivni Ucinky ibogainu mlze spocivat v jejich propojeni s ventralni tegmentalni oblasti, ktera
hraje dualeZitou roli v chovani a senzibilizaci vyvolané morfinem. Aktivita této oblasti je pfevainé
fizena nikotinovymi receptory (Vezina & Stewart, 1984). To znamena, Zze nAChRs se podileji na
odmeénujicich ucincich morfinu. Kromé toho cholinergni aktivace ventralni tegmentalni oblasti

moduluje uvolfiovani dopaminu v nucleus accumbens a ovliviiuje dopaminergni systémy mozku.

Ibogain a noribogain rovnéz ovliviuji expresi mozkového neurotrofického faktoru (BDNF),
neurotrofického faktoru gliovych bunék (GDNF) a substance P, které podporuji resetovani
dopaminergniho systému a mohou znacéné pfispivat k dlouhodobym zméndm pfi odvykani (He et

al., 2005; Popik et al., 1995)

Vysledek plsobeni neurotrofnich faktord (NTF) zavisi na rliznych faktorech, jako je konkrétni typ
drogy, mozkova oblast, kde jsou tyto NTF indukovdny, faze zavislosti a casové okno mezi manipulaci
s NTF a behaviordlnimi hodnocenimi spojenymi s odménou a relapsem (Ghitza et al., 2010).
Napfiklad administrace BDNF a GDNF do mezokortikolimbického systému potkan( vedla k posileni
touhy po kokainu a heroinu (Airavaara et al., 2011). Naopak infuze GDNF do ventralni tegmentalni
oblasti potkan( prokdazala pokles operantniho sebe-podavani ethanolu (Carnicella et al., 2008).
Déle byl BDNF identifikovan jako negativni modulator G¢inku morfinu(Koo et al., 2012). Chronicka
aplikace morfinu u mysi potlacuje expresi BDNF v VTA, coZz umozZiuje zlepSeni odménujiciho a
lokomotorického ucinku morfinu zvySenim vzrusivosti dopaminergnich neuronl (Koskela et al.,
2016). Role GDNF a BDNF v zavislosti na opioidech a abstinencnich ptiznacich zlstava prevainé
neznama. Ibogain indukuje genovou expresi BDNF v prefrontalnim kortexu a zvysuje hladiny GDNF,

predevsim v VTA (Marton et al., 2019).

Pro blizsi pochopeni mechanismu ucinku je nezbytné provést dopliujici studie, které by mély

vyhodnotit mj. i mozné rozdilné plsobeni na organismus v zavislosti na jeho davce.
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2.3 Metabolismus a farmakokinetika

Tradi¢nim zpUsobem podavani ibogainu je prasek z drcené susené klry kofene. Koncentrace
ibogainu v této podobé se mize liSit, coZ predstavuje riziko nejasného davkovani. Dle Alpera se
koncentrace miZe pohybovat mezi 5 - 6 % (2001). Dalsi moZnou formou je takzvany "total alkaloid"
(TA), kde neni davka omezena pouze na ibogain, ale zahrnuje i dalsi alkaloidy obsaZzené v rostliné.
Otdzkou zlistava, zda je tento zpUsob podavani udrzitelny pro farmakologické vyuziti v SirSim
méritku, protoZe ziskavani ibogainu z kofene rostliny vede k jejimu zniceni. To miZe mit negativni

dopad na populaci rostlin. Udrzitelnéjsi zplsob ziskavani ibogainu je popsan v kapitole 1.2.

Ibogain je po oralni konzumaci metabolizovan v jatrech za pomoci cytochrom( P450, zejména
CYP2D6, a v mensi mife také CYP3A4. Tato metabolizace probihd velmi rychle, coz ma za nasledek

vyznamny prvni prichod jatry (Obach et al., 1998)

Pro terapeutické vyuziti je podstatné zminit rozdily v metabolizaci ibogainu mezi pohlavimi. Pfi
nizkych davkach (5 mg/kg) je maximalni plazmaticka koncentrace u samic potkan( tfikrat vyssi nez
u samcll. U samic také dochazi k pomalejsi exkreci latky, coZ znamen3, Ze latka zUstava v téle
dvakrat tak dlouho. U nizsi davky se biologickd dostupnost pohybovala na 16 % pro samice a7 %
pro samce. U vyssich davek (50 mg/kg) byl tento pomér nizsi, s dostupnosti 71 % u samic a 43 % u
samcUl. Studie rovnéz zjistila, Ze metabolizace neni linedrni — se zvysujici se davkou se zvysuje i
uroven metabolizace (Tatalovi¢ et al., 2021) Zajimavym zjisténim bylo, Ze u vysokych davek se

prodluzuje primérny cas pritomnosti latky v téle, a to pouze u samic.

Dalsi studie pouzila metodu transkriptomické analyzy pti vyzkumu mozkové kliry mysi akutné
vystavenych ibogainu. Diky této technice mohli vyzkumnici identifikovat vyznamné zmény v
kodovani gent, které souvisi s rliznymi stavy, véetné stavl ovlivnénych aplikaci drogy. Tento
vyzkum je vyznamny tim, Ze predstavuje prvni pouZiti této techniky pfi studiu mechanisma ucinku
ibogainu. Vysledky studie ukazaly, Ze pfi terapeutickych ucincich ibogainu je tfeba pocitat se
zapojenim hormond, jako je oxytocin nebo vazopresin, a proces( jako je tvorba synapsi. Zajimavym
zjisténim byly i reakce specifické pro pohlavi: zatimco u muzd doslo k vyznamnym zménam v osmi
genech, u Zen doslo k vyznamnym zménam v 28 genech. To je v souladu s predchozimi studiemi,
které uvadéji zvysenou biologickou dostupnost ibogainu u Zen, coZz by mohlo mit vyznamnou roli

pfi dalSim medicinském zkoumdni na lidech (Biosca-Brull et al., 2024; Pearl et al., 1997). Ackoli se
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jedna o predbézna zjisténi tykajici se novych mechanismu a rozdilll mezi pohlavimi, tato opakovana

zjisténi si zaslouzi dalsi zkoumani
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3. Terapeutické vyuziti ibogainu

3.1 Lécba zavislosti a stav intoxikace

NejhlasitéjSim zastdncem a propagdtorem vyuziti ibogainu jako terapeutické slozky pro lécbu
zavislosti na opidtech byl Howard Lotsof. V letech 1962 a 1963 podal ibogain s Ié¢ebnym zamérem
19 lidem. V roce 1985 ziskal ve Spojenych statech patent na terapeutické vyuZiti ibogainu pro l1é¢bu
zavislosti na opiatech a pozdéji i stimulantl (Lotsof, 1983; Lotsof, 1985). Na Evropském kontinentu
byl prvni patent udélen v roce 1969 Dr. Claudiu Naranjovi, ktery ve Francii patentoval terapeutické

vyuZziti ibogainu v davkach 4-5 mg/kg (Bocher & Naranjo, 1969).

Howard Lotsof ucinky ibogainu nejprve vyzkousel na sobé samotném, kdyz si ho na doporuceni od
svého zndmého aplikoval a ndsledné zjistil, Ze po poziti odeznéla jeho touha po heroinu. Tuto
hypotézu si ndsledné potvrdil i pti poddani ibogainu dalsim lidem a dokazal, Zze po jeho poziti se
potlacuji abstinencni pfiznaky a touha po opiatech (Nadis, 1993). Na zakladé vysledk( zkoumani si
patentoval terapeutické uZiti ibogainu pro alkohol (Lotsof, 1989), nikotin (Lotsof, 1990), kokain a
jiné stimulanty (Lotsof, 1985) a Ié¢bu pacientd, ktefi zneuzivaji vice latek soubézné (Lotsof, 1990a).
Pozitivni efekt ibogainu na Siroké spektrum zavislosti naznacuje, Ze plisobi na mnoho rdznych
okruht zavislosti nebo na vzdalenéjsi systémy, ktery nejsou specifické jen k jednomu urcéitému typu
zavislosti. Tim se otevird otdzka ohledné dosavadniho chapani zavislosti a jejich IéCby. Oneiricky
efekt, ktery je podrobnéji zminén v ¢asti zabyvajici se intoxikaci, mlze byt dalSim podstatnym

prvkem v mozaice |écby zavislosti.

Alper ve svém shrnuti mnoha vyzkumi komplexné popisuje stav intoxikace ibogainem a rozdéluje
jej na tri faze (Alper, 2001). Prvni fazi je faze akutni, kterd nastupuje hodinu az tfi po poZiti davky
ibogainu a m(iZe trvat az osm hodin. BEhem této faze dochazi ke staviim rozsifeného védomi, které
jsou popisovany jako snové-oneirické. V nasledujicich ¢tyfrech aZz osmi hodindch dochdzi k
piehravani zivota daného jedince, coZ mu umoziuje nahlizet na prozité situace s odstupem. Alper
tento stav prirovndva ke zkuSenostem lidi, ktefi prozili zkusenost blizké smrti. Néktefi pozorovatelé
popisuji tyto viemy jako zazitek opakované smrti (Alper, 2001; Goutarel, 1993). Tento prvek je
dllezitou soucasti iniciacniho ritualu Bwiti, kde jsou zasvéceni oznacovani jako znovuzrozeni. Alper
dale uvadi, Ze tyto vizualni vjemy jsou Casto soucasti prozitk(l pouze pti zavienych ocich a jejich

oslabeni dochazi pfi otevieni oci. Dlraz je kladen na charakteristiku tohoto proZitku jako snového,
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vrve

biologickou dostupnosti nebo individualni variabilitou (Alper, 2001).

Druha faze je nazyvana evaluacni. Nastup této faze je mozné pozorovat zhruba Ctyfi az osm hodin
po poziti. V tomto case, ktery trvd od osmi do dvaceti hodin, se vyskyt témat zaobirajicich se
umirdnim snizuje a celkovy emocni naboj sdéleni a smysleni je popisovan spiSe jako neutrdini a
reflektivni. Zaroven je ale v této fazi pozornost stale zamérena spise k reflekci samotnych prozitkd.

(Alper, 2001).

Treti a posledni fazi, kterou Alper popisuje, nazyva jako “zbytkovou stimulaci”. Jeji pocatek
nastupuje v rozmezi dvandcti az dvaceti ¢tyfech hodin po uZiti a trvda mezi dvaceti Ctyr az
sedmdesati dvéma hodinami . BEhem tohoto obdobi dochazi k postupnému ndvratu k béznému
fungovani. Nicméné lze pozorovat, Ze v mensi mife pretrvavaji dozvuky predchozich viemu (Alper,

2001).

Studie shodné ukazuji, Ze alespon na kratkou dobu dochazi k omezeni uzivani navykové latky,
pricemz néktefi uvadéji dobu az nékolika mésicl. V studiich, kde byl méfen well-being pomoci
standardizovanych dotaznik(, byl zaznamenan vyznamny narlst emocni pohody, coz by mohlo byt

pricitdano ucinkdim ibogainu a noribogainu jako antagonist(i na zpétné vychytavace serotoninu.

Pomysinym nastupcem Howarda Lotsofa ve snaze prosazeni SirSiho vyuziti ibogainu k lécbé
zavislosti je Deborah Mash, ktera v soucasné dobé ma rozbéhlou klinickou studii (faze 2) na lidech
(VII). Sama vlastni firmu, ktera se timto tématem zabyva (IXI). Ve své praci zmirnuje, Ze Uspésnost
ibogainu bude ¢astecné podporena stovkami alkaloid( pritomnych v kife kofene (Mash, 2023).
Nardazi také na problém nedostatecné financni podpory a malou finan¢ni podporu pro studium
ibogainu. Dal$im uskalim pfedchozich studii bylo Gzké zaméreni vyzkumu na jednotlivé receptory a
mechanismy Ucinku bez dostatecného zohlednéni pfinosu synergického plsobeni latky. Kromé
toho neni mozné patentovat prirodni latky. Amerika je jednim z nejvyznamnéjsich prispévatel(
vyzkumu, ale klasifikace ibogainu jako "Schedule I" Iatky predstavuje vyznamnou komplikaci pro

dalsi studium.

Ostatné i Howard Lotsof po iumrti jednoho respondenta zarfazeného do jeho studie béhem aplikace

ibogainu byl nucen financovat pokracovani svého vyzkumu z privatnich zdrojd. Ty se mu vsak
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nepodafilo v dostate¢né mife ziskat, a tak byl vyzkum pozastaven. | z tohoto divodu se dosavadni

zjisténi ohledné terapeutického vyuziti ibogainu od roku 2001 pfilis nezménila.

V poslednich letech se stdle ¢astéji hovofi o terapiich spojenych s vyuZzitim halucinogennich latek.
Jednim z nepopiratelnych benefitl téchto terapii je kromé farmakologického aspektu IéCby také
psychoterapeuticky dopad. To je patrné i z popisovanych fazi intoxikace. Zjisténi, kterd pacient ziska
béhem intoxikace, mohou pfispét k novému pohledu na jeho Zivotni situaci a byt vyuzita v rdmci
tzv. integrace. Pro Uspésnou lécbu zavislosti je dllezité zmapovat dlvody, kvili kterym k ni dochazi,
a priciny pripadnych recidiv. | kdyz neni vidy mozné zménit Zivotni podminky, obdobi po terapii

mUze byt motivaci k dalSimu boji proti zavislosti.
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3.2 Psychoterapeutické aplikace

Povédomi o ibogainu a jeho protizavislostnich Gcincich je Siroce rozsirené. Deborah C. Mashova ve
svém editorialu odhaduje, Ze vice neZz deset tisic pacientll po celém svété podstoupilo [écbu
ibogainem, zatimco Nuwer ve svém ¢lanku uvadi az Ctyficet tisic (I1). Ibogain Ize aplikovat rliznymi
zpUsoby — latku lze objednat pfimo na internetu a aplikovat ji svépomoci, nebo v zemich s nizkou
regulaci této latky, pfipadné na specializovanych ibogainovych klinikdch, naptiklad v Nizozemsku

nebo Mexiku (Luz & Mash, 2021).

Pokud pfijmeme odhad Mashové, jedna se o zhruba trojnasobny narlst od roku 2006, kdy se na
zakladé analyzy ibogainové subkultury odhadovalo, ze 3414 lidi mélo zkuSenosti s touto latkou.
Narlst mezi lety 2001 a 2006 byl ¢tyfnasobny. Je tedy moiné, Zze odhad Mashové je velmi
konzervativni nebo Ze dosSlo mezi lety 2006 a 2013 k utlumu ve vyhledavani této lécby. Analyza z
roku 2007 ukazala, Ze 68 % uZivatell vyhledalo ibogain pro lé¢bu navyku na substanci a 53 %

specificky pro |écbu zavislosti na opiatech (Alper et al., 2007).

MoZnym rizikem zneuZivani této ibogainu pro Ié¢bu opidtové zavislosti je efekt této latky na
resetovani citlivosti na davkovani (Maillet et al., 2015). Tolerance na analgetické ucinky morfinu je
Siroce dokumentovana, s rychlejsim vznikem tolerance u mladych uZivateld, zatimco u starsich toto
riziko neni tak vyrazné, coz miizZe souviset s vyvojem nebo zménou neuronl (Buntin-Mushock et
al., 2005). U¢inek ibogainu by mohl byt pfinosny pro pacienty trpici chronickymi bolestmi, ale pro

|éCbu zavislosti predstavuje rizikovy faktor.

Sheppard ve své studii popisuje pfipad NL7, pacienta zavislého na heroinu po dobu deseti let
(1994). Kratce po |écbé bylo jeho uZivani snizeno, ale po sedmnacti tydnech se jeho zavislost vratila
na pavodni droven. Nékolik tydnl po lécbé vyzkumnikdm sdélil, Ze je to jako zacinat znovu, protoze
nizké davky navozovaly stejny stav jako pred toleranci. Bohuzel nebylo mozné zjistit, zda by se
stejné chovani opakovalo pfi opakované lécbé. Tato zjiSténi vzbuzuji otazky ohledné toho, do jaké

miry je |é¢ba ovlivnéna nastavenim pacienta a jeho motivaci k preruseni uzivani.
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4. Vedlejsi ucinky a rizika
4.1 Toxikologie ibogainu

Jednim z argumentl proti poufZiti ibogainu k |écbé zavislosti je jeho Udajnd neurotoxicita.
Pfedbéiné toxikologické studie na zvifecich modelech prokazaly neurodegenerativni Ucinky na
Purkyriovy buriky. Vysoké davky ibogainu (100 mg/kg) u potkant vykazovaly tyto zmény bez ohledu
na pohlavi nebo dodavatele (Molinari et al., 1996). Neurotoxicita pravdépodobné souvisi s vlivem
ibogainu na excitaci neurond v mozecku, coz vede k uvolriovani glutamatu. To by mohlo vysvétlovat
prvotni tfesy po poziti ibogainu. | pfi nizSich davkach se objevuji nezddouci Ucinky jako ataxie, tfresy
a silnd nevolnost (Carnicella et al., 2010; Litjens & Brunt, 2016). Je vSak pravdépodobné, Ze
neurodegenerace je druhové specificka a byla prokazana pouze u potkant, nikoliv u mysi nebo lidi
(Scallet et al., 1996). U primatd, kterym byla podavana davka 25 mg/kg, nebyla neurotoxicita
potvrzena (Sheppard, 1994). Pitva pacientky, ktera zemrela 25 dni po uziti ibogainu, neprokazala
Zadnou neurotoxicitu ¢i zmény v mozecku nebo Purkyriovych burikach; jeji smrt nebyla zptsobena

touto Iécbou (Mash et al., 1998)

vevs

hERG (human Ether-a-go-go Related Gene) kanaly, které prodluzuji QT interval srdce a zvysuiji riziko
srdecni arytmie ¢i ndhlé srde¢ni smrti (Koenig & Hilber, 2015; Thurner et al.,, 2014) Jeden
dokumentovany pfipad vedl k trvalému kognitivnimu a neurologickému upadku, coZ bylo spojeno
s encefalopatii pramenici z anoxie. Alarmujici je, Ze se jednalo o muZe bez predchozich zdravotnich

komplikaci (Vlaanderen et al., 2014)

Toxicita ibogainu se projevuje zvySenim QT intervalu, coz mlzZe vést az ke smrti. Tento jev je
zpUsoben interakci ibogainu s draslikovymi kanaly myokardu. Davky poufZité k |écbé pacient(, v
rozmezi 6 az 30 mg/kg (Alper, 2001), mohou zvySovat riziko prodlouzeni QT intervalu, zejména u

pacientl nachylnych kvili chronickému uzivani sympatomimetik, jako je kokain a metamfetamin.
Je dulezité zminit i toxicitu aktivniho metabolitu noribogainu. Pfi pokusech na zvifatech se

medidnova letdlni davka ibogainu ukazala byt 263 mg/kg télesné hmotnosti, zatimco u noribogainu

je tato davka 2,4krat vyssi, tedy 630 mg/kg (Kubiliené et al., 2008).
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4.2 Bezpecnostni opatreni a kontraindikace

Vzhledem k nezadoucim ucéinkiim uvedenym vyse je nezbytné pri terapeutickém vyuZiti ibogainu
zavést velmi prisné bezpecnostni protokoly. Ty by mély zahrnovat mimo jiné pozadavek na
kardiovaskuldrni a neurologické vysetfeni. Takova opatfeni by mohla v nékterych pfipadech sniZit

riziko Umrti zplsobeného poruchou srdec¢niho rytmu na akceptovatelnou urovern.

Vzhledem k tomu, Ze k umrti doSlo i u uZivatele bez predchozich zdravotnich potizi (Vlaanderen et
al., 2014), je nezbytné neustalé monitorovani vitalnich funkci béhem terapie. Déle jsou doporuceny
nasledné kontroly priblizné 36 hodin po ukonceni terapie, a to kvali ukladani ibogainu a
noribogainu v tukovych tkanich, odkud dochazi k pomalému uvolfiovani (Glue et al., 2014). Soucasti
protokolu by mél byt podrobny rozhovor s pacientem pred zahajenim terapeutické sese, béhem
néhoz by byl sezndmen s obecnym plsobenim ibogainu, jeho negativnimi Ucinky a potencialnimi
riziky. Podle dostupnych studii se jako jednoznacné kontraindikace k terapii ibogainem jevi srdecni
onemocnéni, epilepsie a tézké psychiatrické poruchy, véetné psychotickych a organickych poruch

a suicidalniho rizika (X).

S ohledem na vysSe popsané mechanismy je rovnéz dulezité vzit v potaz mozné odchylky na urovni
jednotlived v souvislosti s farmakokinetikou ibogainu. V lidské populaci existuje polymorfni rys
recesivni alely, kterd snizuje mnozstvi cytochromu CYP2D6, coZ vede k nizsi dostupnosti. Prevalence
této mutace je zavisla na mnoha faktorech, véetné historickych. Tento cytochrom je velmi dllezity
pro metabolizaci mnoha farmak a mohl by byt klicem k nastaveni bezpecénostniho profilu a davek,

aby byla [é¢ba Uspésna napfic rliznymi etnickymi skupinami (Ingelman-Sundberg, 2004;XI).
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5. Soucasny stav a budoucnost vyzkumu ibogainu

K datu sepsani této prace byla provedena jedna meta-analyza védeckych publikaci v ¢asovém
rozmezi tticeti let, od roku 1993 do roku 2023. Analyzovan byl vyvoj klicovych témat spojenych s
ibogainem. Ve vSech dekadach bylo vyznamnym tématem zavislost na latkdach, jako jsou nikotin,
kokain a morfin, které byly spojovdny s touto Iécbou v prvnich dvou dekadach. Ve tfeti dekadé vsak
morfin prestal byt zmifiovan a byl nahrazen opiaty, coZ mlzZe odrazet historickou zménu v typu
pouzivanych opidtd a jejich zneuzivani populaci, které vedlo k umrtim (XIl) Je tedy Zadouci zaméfit
vyzkum |écby opiatové zdvislosti na celou skupinu latek, nikoliv pouze na morfin. Dalsi rozdil
spociva v upadku zajmu o 18-MC ve treti dekddé a naopak ve zvySeném zajmu o jiné psychedelika,
jako jsou LSD, ayahuasca, psilocybin, MDMA a ketamin. Tento trend miZe odrazet zménu postoje
verejnosti a védecké komunity k vyuZiti "alternativnich" pristupl k 1écbé zavislosti. Vyjma nizsiho
kardiotoxického profilu ma 18-MC i chybéjici halucinogenni komponent, coz je podstatna soucast
Uspésnosti |écby. Tento fakt potvrzuje i to, Ze vSechny zminéné latky maji prokazatelné

halucinogenni Ucinky (Fernandes-Nascimento et al., 2023).

Mnohé studie se shoduji na tom, Ze ibogain ma potencidl byt vyuZit jako latka pro lécbu zavislosti
na vySe zminénych latkach, prestoze neni bez rizik. Je nezbytné provést lidské studie faze | a faze
Il, aby byla potvrzena bezpeénost a ucinnost ibogainu. Informace o pozitivnich U¢incich ibogainu
pochdzi predevsim z anekdotickych zprav od samopodavaci a klinik, coz mimo jiné ukazuje na
nedostatek studii, které by jeho ucCinky potvrzovaly v klinickém prostfedi. Tato absence
védeckych dikaz( zdlraznuje potfebu dalsiho vyzkumu. Nedostatek motivace farmaceutického
prmyslu pro studium ibogainu je patrny jiz v review Alpera, ktery zminuje, Ze pfirodni latky nelze
patentovat, cozZ sniZuje zajem primyslu o jejich vyzkum (Alper, 2001). Tento problém je aktualni i
v soucasném vyzkumu s lidskymi pacienty, ktery se zaméruje na vyuZiti ibogainu pro |éCbu zavislosti

na opiatech u pacientd zahrnutych do lé¢ebnych program( s metadonem (XII).
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5.1 Legislativni aspekty

V poslednich letech doslo k vyznamnému posunu ve schvalovani klinickych studii zamérenych na
efektivitu ibogainové terapie. Tento vyvoj predstavuje dllezity krok smérem k postupné zméné
legislativy, ktera by umoznila Sirsi vyuziti této 1éCby. Prevladaji vsak predevsim anekdotické pribéhy
popisujici zkusenosti z ibogainovych klinik a podptrnych skupin operujicich v zemich, kde neni tato
latka explicitné zakdzdna, tedy se nachazi v pravni ,Sedé z6né“, napriklad v Mexiku ¢i Nizozemi
(XIV). Tyto pribéhy naznacuji slibny potencidl, ale dosavadni data nejsou dostacujici k tomu, aby
bylo mozné ibogain plosné schvdlit. | pres liberdlni ptistup legislativy jsou zaznamendny pfipady

odsouzeni za smrti zplisobené touto lé¢bou (XV).

PfestoZe ibogainova terapie na nékterych mistech ukazuje pozitivni vysledky, dochazi také k
zdvaznym incidentim, vcéetné pfipadd Umrti popisovanych vyse. To zdlraziiuje potiebu
dikladného a systematického vyzkumu, ktery by nejen objasnil mechanismy jeho ucinkd, ale také
ved| k vyvoji bezpecnéjsich variant. Pfikladem nadéjného sméru je latka 18-MC, ktera by mohla
nabidnout obdobné terapeutické pfinosy pfi snizeni nékterych rizik spojenych s ibogainem. Vznik
kvalitnich studii tedy pfinasi nejen nadéji na lepsi pochopeni terapeutického potencidlu ibogainu,

vevs

psychickych poruch.

V Ceské republice neni iboga uvedena v Nafizeni vlady ¢. 463/2013 Sb., které upravuje seznamy
navykovych latek, ani v Natizeni vlady ¢. 46/2017 Sb., a jeji uzivani je tedy v Ceské republice legalni
a volné dostupné. Je mozné ji zakoupit naptiklad na internetovych strankach ladirna.cz. V Ceské

republice je také nabizeno supervizované uziti ibogainu (XVI).
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6.Zaver

Zavérem lze shrnout nejdileZitéjsi aspekty této prace nasledovné. V poslednich letech se
vyrazné zvysil zajem o vyuziti psychedelik, véetné ibogainu, k |é¢bé zdvislosti a psychickych
poruch. lbogain nabizi jedine¢né moznosti, jako je zmirnéni abstinencnich pfiznak( a
snizeni cravingu. | pfes smisené, ale pozitivni vysledky pro dlouhodobou lé¢bu zavislosti by
ibogain mohl poskytnout atypickou formu pomoci pacientlim trpicim chronickou bolesti,

ktefi si vybudovali toleranci na opiaty.

Pro plosnou implementaci ibogainové 1é¢by je nezbytné vyvinout Ié¢ebny protokol, ktery
minimalizuje rizika a zajisti budouci dostupnost latky prostfednictvim semi-syntetické
vyroby ibogainu. Pochopeni mechanismu ucinku ibogainu je klicové pro vyvoj analog,
které by umoznily Sirsi vyuziti této terapie. lbogain rozsitil dosavadni paradigma lécby
zavislosti tim, Ze zahrnuje vice nez jen jeden konkrétni neurotransmiterovy systém, ¢imz

umoznuje pristup k Ié¢bé s Sirsim nahledem.

Se zhorsuijici se situaci ohledné fentanylové krize je nezbytné co nejdrive umoznit vyuzivani
této latky. K tomu je nutnd mezinarodni spoluprace, aby bylo mozné efektivné vyuzit
poznatky z praxe ibogainovych klinik a dalSich uZivatell. Tyto poznatky by mohly pomoci
nastavit bezpecné protokoly a prispét k alespon caste¢né legalizaci ibogainu na

mezinarodni Urovni.

Ibogain neni bez vad a rizik — jeho uZivani je spojeno s potencidlnimi vedlejSimi ucinky,
rizikem srdecnich komplikaci a nutnosti dikladného klinického dohledu. | pres tyto vyzvy
predstavuje ibogain krok k novému, komplexnéjSimu pristupu v IéCbé zavislosti, ktery se
nesoustredi pouze na potlaceni symptomdu, ale na hlubsi zmény v psychickém i fyzickém
stavu pacienta. Diky svému unikatnimu mechanismu Gcinku a dlouhodobym ucinkiim na
stabilizaci abstinence mlze ibogain nabidnout pacientiim, pro které tradicni terapie nebyly
ucinné, novy zacatek a nadéji na trvalou zménu. Tato latka a jeji budouci modifikace v
kombinaci s personalizovanymi terapeutickymi pristupy mohou vyznamné prispét k
rozsiteni mozZnosti lécby zavislosti a ke zlepseni kvality Zivota lidi, ktefi s touto

problematikou dlouhodobé bojuiji.
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