Ibogain a alkoholismus - pfirodni rostlinny alkaloid a protialkoholni Ié¢ba
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Ibogain, alkaloid rostlinného ptvodu, v sou¢asné dobé neni dosud oficialné uzivanym Iékem, je
vSak povazovan za perspektivni latku vyuZitelnou v |eéCbé drogovych zavislosti.

Tento predpoklad vySel z nékolika otevienych studii az nahodnych pfipadu, kdy byla u
nékterych drogové zavislych po poziti jediné davky ibogainu €i po kratké 1é¢ebné kure,
navozena dlouhodobd abstinence v trvani nékolika mésicu i let. Popisovana, az neuvéfitelné
nadéjné vyhlizejici u€innost ibogainu, stejné jako nékdy zpochybnovana bezpecnost jeho uziti
ve farmakoterapii se dosud ovéfuji na drovni experimentalniho i klinického vyzkumu; vysledky
jsou zajimavé a zatim povzbudivé. Tento ¢lanek shrnuje dosavadni zkuSenosti i sou€asné nové
poznatky o ibogainu.

Historie a souc¢asnost

Ibogain je alkaloid nalezeny v kofenech kefe Tabernanthe iboga (z Celedi Apocynacae, radu
Contortae) (viz Obr. 1) a nékterych dalSich druzich, rostoucich v destnych pralesech rovnikové
stfedozapadni Afriky. Zvykani tohoto kofene bylo domorodym obyvatelstvem b&zné uzivano v
tradi¢ni mediciné, k odstranéni Unavy, hladu a Z2izné. Vy$Si davky, napf. i extrakty kofene,
navozovaly stavy zménéného védomi a slouzily jako ritualni prostfedek pfi nabozenskych
popisovany ruzné, domorodci véfili, ze kofeny ibogy umoziuji kontakt s jejich pfedky a bohy v
duchovnim svété. V devatenactém stoleti bylo poprvé Evropany zaznamenano, ze kofen ibogy
pusobi jako stimulans a afrodiziakum. Hlavni obsahova latka - indolovy alkaloid ibogain - byl
poprvé z kofene ibogy izolovan v roce 1901, jeho pfesna struktura je ale znama az od roku
1957 (Uplna syntéza ibogainu z nikotinamidu byla provedena v roce 1975) (struktura ibogainu -
viz Obr. 2). Ibogain byl poCatkem 20. stoleti doporu¢ovan v psychoterapii jako stimulans u
rekonvalescenci a IéCby neurastenie. Ve tficatych letech byly pak prodavany extrakty s
ibogainem pod nazvy Lambarene (Francie) nebo Iperton, jako stimulans a svalové tonikum,
nedoslo vSak k vyznamnému rozSifeni v medicinské praxi. Kdyz se v 60. letech zaCaly mnozit
zpravy o halucinogennich ucincich ibogainu, bylo jeho uzivani v fadé zemi zahy zakazano (v
USA to bylo v r. 1970). Novou vinu farmakoterapeutického zajmu o ibogain pfinesly témér
neuveéritelné zpravy o tom, ze ibogain skyta novou moznost |éCby drogovych zavislosti. Nejprve
v letech 1962-1963 H. S. Lotsof (tehdy jesté v USA) proved! nékolik otevienych klinickych
sezeni se zavislymi na heroinu a kokainu (poprvé sam na sobe). Popsal, Ze i jedina davka u
nékterych zavislych zplasobi dlouhodobé vymizeni Zadostivosti po droze (0 cravingd) a tlumi
abstinenéni pfiznaky u heroinistd. Pfiblizné za dvacet let se Lotsof k ibogainu vratil (v praci
pokracoval v Holandsku) a pokusil se ho uvést na farmaceuticky trh pod nazvem Endabus.
Lotsofovy IéCebné postupy s ibogainem byly postupné patentovany (1985-1992) pro l1é¢bu
zavislosti na opiaty, kokain, alkohol, nikotin a poly-latkovou zavislost - U. S. patent, Lotsof -
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opiaty (1985), kokain (1986), alkohol (1989), nikotin (1991) a poly-latkovou zavislost (1992).
Uzivani ibogainu v kontrolovanych studiich, realizovanych iz v Holandsku, podporovala od r.
1985 spole¢nost NDA International. Vysledky holandskych studii byly velmi slibné: po aplikaci
jediné davky ibogainu (20-25 mg/kg p. 0.) minimalné dveé tfetiny pacientl (z celkem z asi 35
zavislych na heroinu a kokainu) abstinovaly po dobu 6 mésic(, asi 10 % pacientl abstinovalo 2
roky a déle, a jen 10 % se vratilo k droze po 14 dnech. Lotsof popisuje zlepSeni progndzy
pacientl pfi opakovani sezeni s ibogainem(1). Béhem jedné ze studii vSak doslo bohuzel k
nestastnému Uumrti mladé pacientky zavislé na heroinu. Soudni proces nezaznamenal Zadné
zanedbani, také pozita davka ibogainu byla nizka a bézné uzivana (hladina ibogainu v krvi byla
0,75 mg/l). Dosud se ma za to, Ze pfi€inou umrti mohla byt sou¢asna aplikace heroinu béhem
sezeni s ibogainem (pacientka pravdépodobné tajné koufila heroin). Tento pfipad vSak jasné
upozornil na nedostatek védeckych farmakologickych znalosti o ibogainu - 0 mechanismech
jeho uginkd, farmakokinetice atd. DalSim dulezitym zavérem je i to, ze ibogain by mél byt vzdy
podavan pouze v IéCebnych zafizenich, kde pacient mize byt pod stalym dohledem odbornika.
Klinické studie v Holandsku byly zastaveny a tézisté vyzkumu se presunulo na experimentalni -
preklinickou uroven. Preklinické studie potvrdily ucinnost ibogainu v tlumeni abstinenénich
pfiznakl po opiatech i tlum 0 autoaplikacel drog tlumivych i stimulaénich, véetné alkoholu a
nikotinu. Byla ziskana také fada zpresnujicich informaci farmakokinetickych i toxikologickych
(viz nize). Byl zjistén vyznamny podil dlouhodobé ucinného aktivniho metabolitu noribogainu na
efektech ibogainu. Byly testovany dalsi pfibuzné metabolity a derivaty ibogainu, napr. latka
18-MK (tj.18-metoxykoronaridin), ktera ma minimalni neurotoxicitu i ve vysokém davkovani atp.
Bylo zjisténo, Ze ibogain plsobi na celou fadu neuromediatorovych a jinych regulacnich
systému. V soucasné dobé se dale pokracuije i v klinickém testovani ibogainu, napf. ve
spolupraci s univerzitou v Miami USA (prof. D.C. Mash) nebo na univerzité v Panamé. Jsou jiz
znamy vysledky 1. faze klinické studie - bezpecCnostni a kinetické, i 2. fdze vyzkumu - u prvnich
pacientl - a vysledky jsou zatim velmi perspektivni (viz nize). Na zakladé dosavadnich
poznatkl |ze pfedbézné shrnout, ze ibogain a jeho aktivni metabolit nor-ibogain Ize uzivat u
zavislych pacientll bezpecné, ze ibogain u pacientt tlumi abstinencni pfiznaky po opiatech jiz
po jediné davce a snizuje zadostivost po heroinu i kokainu u nékterych pacientl dlouhodobé jiz
po jedné davce, jinde mohou opakovana sezeni tento Uc€inek prodlouzit. Vzhledem k
mnohocetnému zasahu na rliznych neuromediatorovych systémech a mozné G¢innosti u
riznych typu zavislosti (v experimentech na zvifeti blokuje autoaplikaci opiatl, amfetaminu,
kokainu, alkoholu, nikotinu), pfedstavuje ibogain novy smér ve vyzkumu farmakoterapie
zavislosti. Ibogain nebo jeho derivaty by mohly byt vyuzitelné k 1éCeni vice typl zavislosti,
v€etné tak Castych a obtiznych poly-drogovych. Samoziejmé je nezbytny dalsi vyzkum(2, 4) .

Farmakokinetika - osud lé¢iva v organismu

Ibogain je aplikovan peroralné v kapslich a velmi dobfe se absorbuje do krevniho obéhu. Za
ucinné davkovani v lé€bé drogovych zavislosti u lidi se nyni povazuje 10-20 mg/kg p. 0. U lidi i
u zvirat je ibogain pomérné rychle metabolizovan v jatrech, mé vyznamny tzv. 0 efekt prvniho
prichodu jatryl. Ibogain je metabolizovan pfevazné za pomoci enzymu cytochromu P450 (CYP
izoenzymU), a to CYP2D6 a CYP3AA4. Vétsina ibogainu je metabolizovana CYP2D8,
O-demetylaci, za vzniku aktivniho metabolitu - noribogain (neboli 12-hydroxyibogamin) . Vysoké
krevni hladiny noribogainu se udrzuji na maximalnich hodnotach velmi dlouho (déle nez 24 h po
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aplikaci ibogainu u muzu i u zen). Noribogain dobfe pfechazi do CNS a vzhledem k jeho nize
uvedenym famakologickym ucinkim se pfedpoklada jeho vyrazny podil na dlouhodobém
anti-cravingovém efektu ibogainu. V bilé populaci se vyskytuje 5-9 % jedincu s vrozené
nefunkénim enzymem CYP2D6 v dusledku autosomalné recesivni genetické vliohy pro tento
enzym, coz by se mohlo projevit rozdily v plazmatickych hladinach i v individualné rozdilné
ucinnosti ibogainu. Je jiz zndm komplexni farmakokineticky profil ibogainu i noribogainu u lidi po
aplikaci jedné davky p. o. (500 mg u Zen a 800 mg u muz). Ibogain je lipofilni a ma tedy
vyraznou tendenci ukladat se v tukové tkani, kde jsou jeho hladiny velmi vysoké jesté 12 h po
aplikaci; to podporuje pfedstavu ¢aste¢né depotniho G€inku ibogainu. V experimentech u
potkanu byly déale zjistény pohlavni rozdily v distribuci ibogainu i noribogainu - systémovou
aplikaci stejné davky bylo u obou latek dosazeno u samic az trojnasobné vyssi hladiny v mozku
nez u samcu. | nékteré farmakologické ucinky (viz nize) vykazovaly pohlavni rozdily(2, 4) .

Farmakodynamika - u€inky na neuromediatorové systémy

Z hlediska ovlivnéni predpokladanych mechanismu drogovych zavislosti je dalezity Gcinek
ibogainu na dopaminergni systém. Ve vazebnych studiich nemél ibogain zadnou afinitu k
dopaminergnim D1, D2, D3, D4 receptorim. Ve velmi nizkych davkach (do 1,5 mg/kg i. v.)
vyznamneé excitoval dopaminergni neurony ve ventralni tegmentalni oblasti (VTA) potkana. V
béZzném davkovani vSak ibogain snizuje (nebo nemeéni) koncentrace dopaminu (DA) v CNS a
zvySuje koncentrace DA metabolitd, a to dihydroxyfenyloctové kyseliny (DOPAC) a
homovanilinové kyseliny (HVA), coz svéd¢i o zvySeném obratu DA kratce po aplikaci ibogainu.
Posléze muze nasledovat déletrvajici snizeni DA obratu. Obdobné Gc€inky navozuje i noribogain
i 18-MK. Kappa antagonisté i naloxon tento ¢asny ucinek ibogainu (40 mg/kg, striatum)
antagonizuji. Pfedpoklada se i u¢ast serotonergnich receptorl na regulaci uvolfiovani DA
ibogainem a eventualné dalSich systému. ZvySeny obrat DA po ibogainu miize byt zplisoben
inhibici vezikularnich DA transportérd, a tedy zvy$enou redistribuci DA z vezikul. Uginek drog
na DA transmisi v mezolimbickych neuronech ovliviiuje ibogain nasledovné: a) obecné u téch
drog, které pUsobi pfednostné na télech dopaminergnich neurond (napf. u morfinu, nikotinu),
ibogain snizuje zvy$enou transmisi mezolimbickych DA neuronl vyvolanou jejich aplikaci; b) u
drog, které plsobi spiSe na terminalnich zakon&enich DA neuronU (jako napf. kokain a
amfetamin), byly pozorovany pohlavni rozdily v G¢incich ibogainu - u samic potkant ibogain
potencoval vyvolanou stimulaci DA neuron(, zatimco u potkanich a mySich samcu tuto
stimulaci inhiboval. Ibogain se vaze na opioidni receptory, resp. ma vyssi afinitu ke kappa
receptordm a slabou ¢&i zadnou afinitu k mi a delta receptordm. Noribogain ma mnohem vyssi
afinitu ke vSem tfem opioidnim receptoriim nez ibogain (100krat vyssi afinitu ke kappa
receptortim). Ibogain se vaze na sigma receptory - pfedevsim sigma2 (ma slabou afinitu k
sigma1i receptorim). Noribogain ma mnohem nizsi afinitu k sigma2 receptorim a zadnou k
sigmal (18-MK nema zadnou vazbu k sigma receptoriim). Ibogain muze ovliviiovat
serotonergni transmise - zvySuje koncentraci serotoninu v nucleus ac*****bens, inhibuje
serotonergni transportéry, ma slabou afinitu k 5-HT1A, 5-HT2A a 5-HT3 receptorim. Ibogain
potencuje schopnost serotonergnich 5-HT1 agonistd stimulovat uvolfiovani DA ve striatu.
Ibogain vykazuje velmi slabou ¢€i Zadnou afinitu k cholinergnim muskarinovym receptorim,
blokuje vSak ganglionické nikotinové receptory (ne neuromuskularni), pfi€¢emz tato vazba
ibogainu neni Uplné reverzibilni (jde zfejmé o dlouhodoby ucinek). Inhibuje tak dlouhodobé pres
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nikotinové receptory fizené uvolhovani katecholaminut (nadledvinkové chromafinni bunky).
Noribogain byl asi 20krat méné ucinny pfi blokovani odpoveédi fizenych pres nikotinovy
receptor. Ibogain je nekompetitivnim antagonistou NMDA glutamatovych receptor(, nema
Zzadnou vazbu ke kainatovym AMPA receptorim ani glutamatovym, ani k metabotropnim
vazebnym mistim. Noribogain ma asi 5krat mensi afinitu k NMDA receptordm. Ibogain
nekompetitivné antagonizuje Ca2+ vyvolané kontrakce aorty a mezenterické artérie (zasahem
do intracelularniho kalciového metabolismu). Ibogain nema Zzadnou afinitu ke GABA-A
receptorim; ma afinitu k voltdz-dependentnim sodikovym kanalim. Ibogain nema afinitu ke
kanabinoidnim receptorim; dale napt. redukuje aktivity NO-syntazy; u anestezovanych potkant
navozuje slabou hypoglykémii a zvySuje hladinu korikosteronu a prolaktinu.

Uginky u zvifat

Ibogain (40 mg/kg i. p.) pusobil na lokomotorickou aktivitu hlodavct mirné inhibiéné v zavislosti
na davce a v ucinku byly popsany pohlavni rozdily. Noribogain (40 mg/kg i. p.) tlumivé
neplsobil. Obecné Ize dale shrnout, Ze ibogain (40 mg/kg i. p.) u samic hlodavcl potencoval
lokomoéni stimulaci navozenou amfetaminem a kokainem, zatimco u samcu zde pusobil
obracené (inhiboval navozenou hyperlokomoci). Ibogain tlumil hyperlokomoci navozenou
morfinem u samcu i u samic (vice u samic), a to i davkovani 5-10 mg/kg i. p. (Tyto rozdilné
ucinky koreluji s ovlivnénim mezolimbickych DA neuront - viz nize). Tlumivy U¢inek ibogainu na
morfinovou hyperlokomoci byl antagonizovatelny kappa antagonistou a NMDA agonistou.
Noribogain (10-40 mg/kg i. p.) také tlumil morfinem navozenou hyperlokomoci u samcU i samic,
u samcu vSak nizka davka (10 mg/kg) pUsobila potenciacné a vySssi davky tlumive.

Ibogain (strukturné ¢aste¢né podobny harmalinu) zplsoboval tfes u mysi (ED50 = 12 mg/kg s.
c. u mysi) i u potkanl (na davce zavisle, velmi slabé uz od 10 mg/kg), ale u€innost ibogainu
byla slabsi nez u harmalinu. Naproti tomu noribogain i 18-MK tfes nenavodily. Tremorigenni
ucinek ibogainu a pfibuznych latek souvisi s efektem na GABAergnich drahach.

Neékteré studie (0 elevated plus mazel - vyvySené bludisté ve tvaru plus s dvéma otevienymi a
dvéma krytymi rameny) svédCi pro mirné anxiogenni G¢inky ibogainu u potkana (40 mg/kg i. p.
po 22 h) i u mySi (2,5 mg/kg i. p.), avSak u mySi nizSi davka 1 mg/kg plsobila anxiolyticky.
Obdobné reakce podobné strachu byly ale pouze kratce po aplikaci popsany i u kocek (10
mg/kg i. v.) a psu. Pro ovéreni potencialniho 0 anti-cravingového efektul ibogainu byla dilezita
jeho ucinnost v ovlivnéni [ auto-aplikacell dosud znamych drog. Ibogain (v zavislosti na davce
10-40 mg/kg i. p.) tlumil autoaplikaci kokainu u hlodavcu (60-80 %), stejné jako noribogain i
18-MK. Ibogain v zavislosti na davce (2,5-40 mg/kg i.p.) tlumil autoaplikaci morfinu u potkanu,
stejné jako noribogain i 18-MK. Ibogain (40 nebo 80 mg/kg i. p.) tlumil autoaplikaci heroinu u
potkanu a tento efekt byl antagonizovatelny kappa antagonistou a NMDA agonistou. Ibogain
(10-60 mg/kg) také tlumil autoaplikaci alkoholu u alkohol preferujicich potkant, ale jenom v
pfipadé, ze byl ibogain aplikovan i. p. nebo intragastricky, nikoliv po s. ¢. podani, coz podporuje
predstavu Ucasti metabolitu v daném Uc¢inku. Také latka 18-MK ac¢inné tlumila autoaplikaci
alkoholu. Jednim z dualezitych G€inkl ibogainu popisovanym u lidi je tlumeni abstinen¢nich
pfiznakl po opiatech. V experimentech byl tento G¢inek ovéfen u potkanl i u mySi, a to po
systémové i entracerebroventrikularni aplikaci. Uginek byl potvrzen i u opic. Byla testovana fada
derivatl ibogainu, ale Gtlum opiatovych abstinenénich pfiznakl byl prokazan pouze u ibogainu,
napf. ani noribogain zde ucinny nebyl. Pfedpoklada se, ze v uCinku hraje roli NMDA
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antagonisticka slozka komplexniho efektu ibogainu. Ibogain nepulsobil analgeticky v testech,
kde morfin a silna analgetika prokazuji uc¢inek - ani v testu Dtail flickl (do 40 mg/kg i. p.) ani v
testu horké plotny (0 hot platell, do 20 mg/kg i. p.). Byl vSak u&inny v testu peritonealniho
drazdéni (0 phenylquinon writhing testl ), kde byva testovana uc€innost slabsich analgetik (ED50
ibogainu byla 9,7 mg/kg). Noribogain (40 mg/kg) potencoval u¢inek morfinu v 0 tail-flicklD testu u
potkant i mysi (efekt pretrvaval maximalné 19 h). Uginnost noribogainu zde patrné souvisi s
jeho vysokou afinitou ke kappa i mi opioidnim receptordm. (I kdyz toto vysvétleni asi neni
dostateCné; dalSi testy naznacuiji i podil neoipoidnich antinocicepnich mechanismu v U¢inku
ibogainu). Ibogain ve srovnani s jinymi psychoaktivnimi latkami (psilocybin, bufotenin atp.) mél
bezvyznamny UCinek na agresivitu u izolovanych mysi a na vyprovokované uto¢né chovani
potkand. Ibogain sam pfi opakovaném podavani (10 nebo 40 mg/kg i. p.) nevyvolal zavislost u
potkanu (podle uzivané Skaly testu primarni fyzické zavislosti). Ibogain nema zadné
odmeénovaci (0rewardl) ani averzivni U€inky pfi pouziti testu podminéné preference a averze k
mistu. Bylo pouze zaznamenano, ze ibogain (40 mg/kg) mlze snizit vytvofeni preference mista
po morfinu nebo amfetaminu (tento efekt pravdépodobné nesouvisi s ovlivnénim opioidniho
systému). Ibogain nema vliv na vytvareni prostorové paméti (40 mg/kg). (Ve starsich pracich
popisovany faleSné pozitivni tlumivy vliv byl zpisoben Gtlumem lokomotorické aktivity.) Ibogain
stejné jako noribogain v nizkych davkéach (0,25-2,5 mg/kg) naopak usnadrioval pamétové
znovuvybavovani trati. Ibogain zvySoval krevni tlak (TK) u bdélych pst, u&inek bylo mozno
blokovat atropinem. U anestezovanych psU ibogain zpUsobil pokles TK a zmirnil pokles srdec¢ni
frekvence. Predpoklada se tedy centralni stimulacni U€inek ibogainu; ibogain také potencuje
efekt adrenalinu na TK. Ibogain (50 mg/kg) snizil srde¢ni frekvenci u psu.

Uginky u lidi

U lidi je popisovana fada centralnich psychotropnich G¢inkud ibogainu, které jsou zavislé na
davce. Uginky extraktu kofene Tabernanthe iboga jsou komplexné&ji a mohou se ligit od efektu
samotného ibogainu. Extrakt kofene v dostate¢nych davkach vyvolava fantastické vizualni
predstavy, pocit excitace, opilosti, mentalni zmatenosti az halucinace. Cely extrakt kofene ibogy
je jisté centralni stimulans, ve vysokych davkach mize zplsobovat kie€e, paralyzu a nakonec
zastavu dechu. Vysoké davky mohou vyvolat sluchové, vizualni i chufové synestézie, nalada
mUze prochazet od hlubokého smutku k jasavé euforii. Peroralné podany ibogain i extrakt
kofene navodi subjektivni Ucinky trvajici pfiblizné 6 hodin. Asi polovina lidi popisuje po ibogainu
zmatenost, diskoordinace pohybu, nauzeu, zvraceni. Typicky je stav ospalosti, kdy se subjekt
nechce hybat, chce mit zaviené o¢i a nema chut komunikovat s okolim (ale je schopen
komunikace). Mnoho subjektl reaguje zvySenou citlivosti na svétlo a vyhledava tmu. Velmi
ruSivé pusobi zvuky. Je navozen stav podobny spanku bez ztraty védomi. Subjekty popisuji
fantazijni obrazy stfidané v rychlém sledu, jako film rychle promitany nebo rychla posloupnost
diapozitivi. Napln obrazu je rizn4, €asto s typickym archetypalnim obsahem, osobni
zkusenosti, problémy, davna rozhodnuti a souvislosti, ale i zvifata a jiné osoby. Fantazie jsou
sice ovlivnitelné subjektem i psychoterapeutem, ale rychly sled obrazl je snadno porusitelny.
Prace psychoterapeuta se proto pfesouva prfedevsim do doby po vlastnim sezeni. Ve vyssich
davkach pusobi ibogain vizualni a jiné halucinace spojené ¢asto se strachem a zlymi obavami.
Pfedbézné vysledky probihajici 2. faze klinického zkouseni (celkem 39 pacient(; aplikace 1
davky; sledovani 1 mésic) zatim dokladaji ucinnost ibogainu béhem detoxifikace zavislych na
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opiatech a pfi kratkodobé stabilizaci subjektl zavislych na drogach pred zahajenim nebo v
pocatku jejich terapie. Ibogain vyznamné snizoval Zadostivost (0 cravingll) po kokainu a heroinu
béhem detoxifikace. Depresivni symptomy u pacientd (sebehodnoceni) byly rovnéz snizeny
béhem |éCeni a pretrvavaly az do konce programu (30 dni).

Toxicita

Byla uréena LD50 ibogainu u mor&at (82 mg/kg i. p.) a u potkant (327 mg/kg intragastricky; 145
mg/kg i. p.). Pfi chronickém podavani ibogainu u potkanut - 10 mg/kg i. p. po 30 dnd nebo 40
mg/kg i. p. po 12 dnl - nebyly popsany zadné patologické zmény jater, ledvin a mozku. Ani u
opic po ibogainu v davkach 5-25 mg/kg p. 0. po Ctyfi nasledujici dny nebyly popsany zadné
patologie (2). Nékteré starsi prace upozornuji na neurotoxické degenerativni zmény
Purkynovych bunék v oblasti mozecku u potkanl po aplikaci ibogainu v davce 100 mg/kg i. p.
Byla pozorovana napf. i astrocyt6za a mikroglydza. Zminéna neurotoxicita pravdépodobné
nesouvisi s NMDA 0€inky ibogainu; nékteré z popsanych zmén byvaji davany do vztahu s jeho
ucinkem na receptory sigma2. Uvedené neurotoxické Ucinky se nevyskytly u mysi a u potkant
byly naprosto vazany na vysoké davkovani; ibogain v 0typické davcel 40 mg/kg zadné
vyznamné zmény nezpulsobil u potkanich samcl ani samic, stejné jako opakované podavani
davky 10 mg/kg, a to i u opic. Akutni ucinek 18-MK (100 mg/kg) Zzadné patologické zmény v
mozecku nezplsobil. Popisované naznaky neurotoxicity ibogainu byly vazany na uziti pomérné
vysokych davek ibogainu, pfi terapii neuzivanych. Ibogain mize vykazovat i neuroprotektivni
ucinky (ibogan napf. zabranuje letalnim G¢inkim NMDA u myS$i a minimalizuje vyskyt kie€i po
elektroSoku u mysi)(2) Jsou jiz znamy vysledky 1. faze klinického zkouseni - bezpecnostni a
kinetické studie(4). U subjektl (n = 40) po aplikaci jedné z davek 500, 600 a 800 mg p. o.
nebyly pozorovany zadné vyznamné vedlejsi reakce; nejCastéjSimi vedlejSimi uCinky byla
nauzea a slaby tfes &i slabd tranzientni ataxie v dobé zhruba 1 h po aplikaci. Kontrola vitalnich
funkci (dechova frekvence, systolicky a diastolicky tlak a puls) nezaznamenala Zzadné
vyznamné zmény béhem studie Ci [éCeni (24 h), pocty bilych krvinek, neutrofilt, hladiny sodiku
a drasliku byly v normé&. Zadné vyznamné zmény nebyly pozorovany u ALT, AST, alkalické
fosfatazy (ALP) a GGT. P¥i intenzivnim monitorovani nebyly nalezeny zadné hemodynamické
ani elektrokardiografické zmény. Pouze u dvou tézce zavislych na stimulanciich (0 crackl) byla
navozena hypotenze v pocatku sezeni. Nebyly nalezeny zadné akutni ani poststudijni
psychiatrické nezadouci ucinky ani Zzadné mozkové dysfunkce. Lze tedy shrnout, Ze ibogain
podany v izolované davce byl subjekty dobre tolerovan a nevyskytly se zadné vyznamné
problémy v bezpecnosti jeho pouZiti.

Zaveér

Lze shrnout, Ze dosavadni vyzkum zatim podporuje vhodnost pouziti ibogainu, pfipadné
nékterych jeho derivatu, pfi terapii drogovych zavislosti. V preklinickych experimentech, ibogain
redukoval autoaplikaci kokainu, morfinu, heroinu, nikotinu i alkoholu, zmirnoval abstinenéni
pfiznaky po opiatech, blokoval podminénou preferenci mista navozenou morfinem a
amfetaminem. Nebyla nalezena Zadna tendence k navozeni zavislosti a tolerance na ibogain. V
CNS ibogain interaguje s fadou neuromediatorovych systému, z nichz fada je davana do
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souvislosti s mechanismy navozeni zadostivosti po drogach - 0 cravingd (napf. ibogain
nekompetitivné blokuje NMDA receptory, interaguje s dopaminergnim transportérem a kappa
opioidnimi receptory). Zmirnéni opiatovych abstinenénich syndrom je pfipisovano blokadé
NMDA receptorl. Anti-cravingovy Ucinek ibogainu je pravdépodobné komplexni a probiha za
u€asti mnohocetnych mechanismu a rliznych neuromediatorovych systému, véetné ovlivnéni
klasické dopaminergni drahy. Pfedstavu o velmi dlouhodobém uc€inku ibogainu u drogové
zavislych, kdy staci jedina davka ¢i kratkodob4 lIé¢ba pro navozeni mnohamésicni az
mnohaleté abstinence, je tfeba teprve UplIné ovéfit. Kratkodoba ucinnost béhem detoxifikace u
lidi je jiz doloZena - ibogain tlumi abstinenéni pfiznaky po opiatech a vyznamné snizuje
Ocravingl po heroinu a kokainu. Je zfejmé, Ze se u ibogainu nejednd o [ substitu¢nil terapii.
Pfedpoklada se uc€ast dlouhodobé ucinného aktivniho metabolitu - noribogainu - v
dlouhotrvajicim efektu ibogainu, ale zde je jesté nutny dalsi vyzkum. Varovné zpravy o toxicité a
neurotoxicité ibogainu byly provéfovany a ukazuje se, ze tyto nezadouci U€inky jsou vazany na
vysokeé davkovani ibogainu, které se v terapii nepouziva. V 1. fazi klinické studie bylo dolozeno,
Ze ibogain Ize v u¢inném davkovani (10-20 mg/kg p. 0.) pouzivat bezpec€né, Ze je pacienty
dobre tolerovan a nenavozuje zadné vyznamné nezadouci U€inky (pouze nauzea a slaby tfes
zpocCatku IéCby). Ibogain a/nebo nékteré jeho derivaty tedy predstavuiji slibny smér vyzkumu
novych IéCiv pro terapii drogovych zavislosti, na kterém se dale pracuje, a to jiz na urovni
klinickych studii.
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