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UvVoD

Kratom neboli Mitragyna speciosa, je tradini rostlina jithovychodni Asie, pouzivana jako
stimulant pfi praci, pro 1é€bu zavislosti na opidtech a pro mnohé dalsi vyuziti. Substance této
rostliny se za poslednich par let rozsifila do zbytku svéta a rychle si ziskala nové uzivatele.
Oblibenost produkt kratomu znacné roste piedev§im mezi mladezi, ktera se chce jeho ucinky
odreagovat a povzbudit nebo u osob, které¢ se jiz potykaji se zavislosti na jinych navykovych
latkach. Castym zdmérem téchto osob je pak snaha odbourat svoji dosavadni zavislost touto pro

n¢ zdanlivé mirn&jsi alternativou.

V této bakalafské praci je zminén historicky kontext a pocatky pouzivani této rostliny v jejich
domaécich oblastech. Naproti tomu stoji moderni zptisoby a komeréni formy, v jakych je kratom
uzivan nyni. Uvedeno je také nékolik faktord, které pravdépodobné napomohly jeho vysoké
popularité, nejen v pivodnich regionech, ale i v dalSich ¢astech svéta. Dale jsou shrnuty
pozitivni 1 negativni u¢inky vnimané uzivateli kratomu a jsou zdliraznéna rizika, ktera s jeho
uzivanim souvisi. U¢inky a zkuSenosti popisované konzumenty kratomu jsou piipadné

podpoteny ¢i vyvraceny dostupnymi farmakologickymi a toxikologickymi studiemi.

Prace se ddle zaméfuje na biologicky aktivni latky, které jsou v kratomu obsazeny, a popisuje,
jakou roli sehravaji v G€incich na zivy organismus. Pro spravné pochopeni mechanismu
pusobeni kratomu je dtlezita znalost jeho chemického slozeni. Pozornost si ziskaly pfedevs§im
dvé psychoaktivni latky, mitragynin a 7-hydroxymitragynin, které figuruji v kratomu 1 jeho
komer¢nich produktech. Z tohoto diivodu je zapotiebi chemickd analyza, pomoci které lze
kratom identifikovat a uréit jeho chemické slozeni. Cast této price je proto zaméfena na
moznosti, kterymi lze kratom a jeho slozky stanovit. Analyza kratomu je dulezitd jak pro

kontrolu kvality a ¢istoty kratomu, tak z farmakologického a toxikologického hlediska.
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1. Kratom (Mitragyna speciosa)

Kratom, latinskym nazvem Mitragyna speciosa, je tropicky stalezeleny strom, ktery je domaci
v jihovychodni Asii, piedevsim v Indonésii, Thajsku, Malajsii a Papui Nové Guineji. Mezi dalsi
pestitelské regiony patii Filipiny, Myanmar a Vietnam. V téchto oblastech ma kratom mnoho
nazvu jako naptiklad cratom, gratom, krathom, ketum, kakuam, kadamba, thom, thang a mnohé
dalsi. Jednim z asto vyuzivanych mistnich nazvli v Malajsii a Thajsku je ,,Biak-Biak* nebo jen
,»Biak®. Celosvétoveé nejrozsifenéjSim nazvem pro tuto rostlinu a jeji produkty je vSak kratom.
Tento nazev byl adaptovan do anglictiny poté co rostlina zacala ziskévat popularitu v zapadnim
svéte. Predpoklada se, ze ptivod tohoto ndzvu pochazi z thajského jazyka, konkrétné z thajského

slova ,,nsevian®, které odkazuje na dany strom Mitragyna speciosa [1-5].

Latinskym nazvem pojmenoval tuto rostlinu nizozemsky botanik Pieter Willem Korthals pii
studiu této rostliny v roce 1839. Navrh byl vsak urcitou dobu povazovan za neplatny, protoze
nebyl doprovazen poZzadovanymi botanickymi popisy podle Mezindrodniho kodu botanické
nomenklatury. Nakonec bylo rodové jméno Mitragyna rostlin¢ vraceno diky francouzskému
botanikovi Adrienu Havilandovi, z tohoto divodu lze Casto za ndzvem Mitragyna speciosa

nalézt zkratky — Korth. nebo Havil. [4].

Plvod latinského rodového jména , Mitragyna‘ téz neni zcela jednoznacny. Je vSak mozné, Ze
vzniklo na zékladé€ podobnosti kvétu rostliny k biskupské mitte. Listy a blizna kvétu by ji mély
tvarem piipominat. S ohledem na §iroké historické vyuziti této rostliny vsak lze o ptivodu jejiho
jména spekulovat. K Givaham se nabizi i moZnost, Ze termin byl odvozen z ,,mithraickych
kultt®, které byly po tisice let povazovany za zdroj duchovni transcendence [6, 7]. Kratom

a Mitragyna speciosa byvaji bézn¢ zaménovany a pouzivany jako synonyma [8].

Kratom neboli Mitragyna speciosa patii do ¢eledi motenovité (Rubiaceae), coz je velkd rodina
rostlin, kterd zahrnuje ptes 13 000 druhid. Do této Celedi se fadi také kavovnik arabsky, ktery
poskytuje kdvova zrna a kdvovnik robusta, ktery je dalS$im vyznamnym zdrojem kdvy. Rostliny
z Celedi kdvovnikovité jsou Casto aromatické a maji jednoduché protistojné nebo zdanlivé
pteslenité listy. Nékteré druhy maji také velmi atraktivni kvéty. Dal§imi zndmymi rody této
celedi jsou naptiklad kaméliovnik, gardenie, chinovnik a pelynkovité [9, 10]. Rod Mitragyna

se dale tadi do podceledi Cinchonoideae [4].
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Stromy Mitragyna speciosa bézn¢ dorustaji vysky 4—9 m a sitky okolo 5 m a jsou povazovany
za stfedné vysoké. Nékteré rostliny vS§ak mohou v pfiznivych podminkach dosahovat vysky
15—30 m. Pfesto, Ze je tento strom povazovan za stalezeleny, mize u n¢j dojit k piilezitostnému
opadavani listii v obdobi sucha. Pro ur¢eni stafi tohoto stromu nelze vyuzit letokruhy, protoze
je nevytvaii [11]. Tato rostlina mé vyrazné svétle az tmavé zelené listy vejcitého ¢i eliptického
tvaru se zfetelnym Zilkovanim (viz Obrazek 1). Podle zilnatosti 1ze rozliSit minimaln¢ dva typy
listli, a to Cervenozilné a zelenozilné. Lodyha je vzpiimena a rozvétvend. Listy mohou byt veétsi
nez lidska dlan, pres 18 cm dlouhé a 10 cm Siroké se zaSpicatélym a zazenym koncem. Barva,
tvar i velikost listi zdvisi na mnoha faktorech, mezi které patii predevs§im péstitelské podminky,
jako je typ podnebi, kvalita a slozeni pudy, intenzita svétla, teplota, relativni vlhkost, obsah
vody v pud¢, pH ptdy, vapnik, hot¢ik a dalsi. Z téchto zminénych faktora ziskava v posledni
dobé znacnou pozornost intenzita svétla, kterd ma dle vyzkuml vliv na obsah listovych
alkaloidt. Svételné podminky ovliviiuji riist rostliny a syntézu mitragyninu. Dle dostupnych
studii je za stinnych podminek rust rostliny vyraznéjs$i nez rist na piimém slunci. Pfi nizSim
osvétleni se zvySuje celkova hmota suchych listd, v disledku toho se zvysuje i koncentrace

ptfitomnych alkaloidi [11-15].

Obrazek 1: Listy, kvéty a plod rostliny Mitragyna speciosa [16]

Pro tuto rostlinu jsou typické tropické a subtropické oblasti. Rostlina netoleruje nizké teploty
tzn. nepteziva v podnebi, kde teploty klesaji pod 10 °C. Mitragyna speciosa je citliva na zmeény

a extrémni teplotni vykyvy mohou mit na rostlinu nepfiznivy vliv [17, 18].

Kvéty Mitragyna speciosa jsou syté Zluté, maji v priméru asi 3 cm a tvoii je zhruba 120
drobnych jednotlivych kvitki. Ty rostou tak, Ze vytvaii kulovity hrozen oznacovany jako
kvétenstvi. Cely kvét tak pfipomina Zlutou kuli¢ku. Plodem rostliny jsou tobolky obsahujici
cetnd mala, plocha semena vyrGstajici do kulovitych plodenstvi. Semena této rostliny jsou
oktidlena [4, 12, 13, 19].
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1.1. Péstovani a sbér

Navzdory dlouhé historii pouzivani kratomu v jihovychodni Asii jsou informace o faktorech,
které ovlivituji rist rostlin a syntézu alkaloidu, z velké ¢asti nedostupné. Na rozdil od chemie
a farmakologie hlavnich kratomovych alkaloidi, které podléhaji v poslednich letech detailnim
studiim, jsou zakladni péstitelské informace opomijeny. Coz se ale pomalu zaind ménit se

vzrastajici poptavkou po kratomovych produktech [14].

Kratom se v Thajsku péstuje pievazné na jihu a v centrdlni ¢asti zemé&. Jelikoz se jedna
o tropicky strom, rostlina vyzaduje pfedev§im vlhkou a humusovitou ptidu. Casto se uvadi jeji
vyskyt v bazinatych oblastech. Diky vysoké schopnosti pfezit v podméacenych podminkach
muze fungovat také jako bariéra proti erozi pidy na biezich ek [4, 11, 13, 20]. Obecné lze
povazovat tuto rostlinu za endemit Asie a Afriky odkud se vyvazi do evropskych a americkych

zemi. Jeji vyskyt v jinych oblastech neni vyznamny [4, 21, 22].

Mitragyna speciosa se péstuje ze semen, kterd padaji ze stromi a rychle rostou ve vlhké pude.
K prvni sklizni listd dochézi, kdyz je rostlina stard piiblizn¢ Sest mesicti a ma vysku kolem
jednoho metru. Sklizenn se provadi sbérem starych listli a ponechanim vyhonkd a né&kolika
mladych listd. Dalsi sklizen se provadi za 1-3 mésice od prvni sklizn€. Stromy jsou péstiteli
Casto sefezavany pro usnadnéni sklizné a fizeni vétveni. Sbér a zpracovani listli stromu se
provadi n€kolikrat béhem roku [4, 23]. Doba sklizné se 1i8i dle oblasti, kde je rostlina péstovana
a odviji se od pocasi v daném regionu. Nékteré zdroje uvadi jako idedlni obdobi sklizn€ pozdni
léto (Cerven az srpen), kdy by mél byt obsah alkaloidd, zejména mitragyninu, v rostling
maximalni (viz Obrézek 2). Jiné zdroje zminuji jako nejlepsi obdobi sklizn€ podzim, zhruba od

zafi do prosince, kdy by mély byt aktivni latky kratomu nejvice ucinné [15, 20, 24].
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Obrazek 2: Obsah mitragyninu (MG) v listech kratomu béhem cervna 2019, rijna 2019 a ledna 2020 [15]
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1.2. Historie

Cela lidské historie je protkand pouzivanim a zneuzivanim chemickych latek rostlinného
puvodu. I kratom je toho diikazem, nebot’ jeho listy, potazmo listy rostliny Mitragyna speciosa
maji dlouholetou tradici v Asijskych zemich a nyni se stdvaji béznymi i v USA a v Evropé. Za
prvniho, kdo poprvé popsal tuto rostlinu, je povazovan nizozemsky botanik Pieter Willem
Korthals, ktery pracoval mezi lety 1831-1838 pro nizozemskou Vychodoindickou spolecnost
na Malajském poloostrove [4, 6, 25].

Listy sklizené¢ z kratomu maji v jihovychodni Asii dlouhou historii vyuziti jako tradi¢ni
etnobotanickd medicina k boji proti unavé, zlepSeni produktivity prace a ulevé od bolesti [13].
Kratom po staleti pomahal manualné pracujicim rolniktim pfti hospodafeni na horkém slunci.

Ptirozené rostl nebo byl pozdé€ji vysazovan podél poli, kde rolnici pracovali [8, 26].

Kromé zvySeni pracovni vykonnosti byl a je v Asii pouzivan k 1é€bé Siroké Skaly nemoci
a neduhtl v¢etné kasle, horecky, tizkosti, deprese, akutni i chronické bolesti, pti zaludecnich
obtizich, prijmech, infekci, k 1é¢be diabetes 1 malarie. V Asii je také piidavan do obkladl na
rany a ma svou roli 1 jako soucast nabozenskych ritudlii. Pozdéji zacal byt vyuzivan k 1écbé
zavislosti na opiatech a stal se ndhrazkou i pro jiné drogy [6, 8, 26, 27]. Prvni zpravy o pouziti
kratomu k 1é¢bé zavislosti na opiu pochazeji z roku 1836. Soucasti tohoto historického pramene
kratomu k 1éc¢bé abstinen¢nich piiznakii po vysazeni opiati se v Asii zvySilo v roce 1942 jako
disledek SirSiho konfliktu 2. svétové valky, kdy byl nedostatek opia a jeho uZivatelé hledali
levnéjsi dostupnou ndhradu. Na zakladé toho zacal byt od roku 1943 kratom v Thajsku

kontrolovan ve snaze ziskat kontrolu nad trhem s opiaty [6, 28].

1.3. Soucasnost

Rekrea¢ni uzivani kratomu se béhem poslednich par let rozsitilo a nadale roste jak ve Spojenych
statech, tak v Evropé&. Kratom zacal byt popularni ve Spojenych statech americkych v roce 2000
a jeho nejvetsi rozmach nastal kolem roku 2010. K jeho velkému rozsifeni napomohl snadny
pfistup k produktiim pfes internet a také prosty fakt, Ze ve vétSin€ statech zatim neni kratom
zakazanou latkou. O zvySené konzumaci kratomu svédCi 1 piibyvajici pocty telefonatd do
toxikologickych center. ZvySeny zdjem o kratom dale indikuje pfibyvajici pocet ¢lent
spole¢nosti American Kratom Association. V tomto kontextu byl pocet uzivatelti kratomu

v USA odhadnut na 3 az 5 miliond. Pokud by odhady byly pfesné, mohlo by se jednat
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0 0,9—1,5 % populace USA, kteii kratom uzivaji. Dle udajli o exportu z asijskych zemi, hlavné

Indonésie, se vSak odhaduje vyssi pocet uzivateltl, a to mezi 10 az 16 miliony [6, 29].

Vyznamny narist popularity kratomu v Ceské republice byl zaznamenan v dobé pandemie
COVID-19 a po ni, kdy doslo k masivnimu nértstu marketingu, prodeji a distribuci kratomu na
internetu. V této dobé se také na naSem uzemi zacaly objevovat prvni kratomaty neboli
automaty s kratomovymi produkty, které jsou bez omezeni volné ptistupné Siroké vefejnosti.
Béhem COVIDU-19 se kratom zacal prodavat i v obchodech s potravinami, zvlasté téch
s celodennim nebo vegernim provozem. Kratom byl sice v Ceské republice monitorovan
narodni protidrogovou centralou jiz dfive, konkrétné¢ od roku 2012, nicméné ptred pandemii
COVID-19 byl z4jem o kratom minoritni a patfil vyhradné¢ mensim zajmovym skupindm nebo

jednotliveim [30].

2. Druhy kratomu
2.1. Druhy rostliny Mitragyna

Jako kazda rostlina mé i Mitragyna razné druhy. Kromé popularniho druhu Mitragyna speciosa

jsou znamy i dalsi druhy, které se 1i$i vyskytem, charakteristikou a vlastnostmi [8].

Rod Mitragyna zahrnuje 10 doposud popsanych druhii. Sest druhti se vyskytuje v Asii a &tyfi
dalsi druhy se nachazi v Africe. Mezi druhy vyskytujici se na Gzemi Asie patii jiZ zminéna
M. speciosa. Déle do této skupiny patii M. tubulosa, M. rotundifolia, M. parvifolia,
M. diversifolia a M. hirusta, z nichZz M. parvifolia a M. rotundifolia jsou dobfe znamé pro své

1é¢ivé vlastnosti [10].

Mezi druhy nachazejici se v africkych oblastech fadime M. ledermannii, M. rubrostipulata,
M. inermis a M. stipulosa. V Africe je vétSina druhli tohoto rodu vyuzivana mistnimi lidmi
k 1é¢bé riznych nemoci. M. ledermannii, M. rubrostipulosa, M. inermis 1 M. stipulosa se
pouzivaji k 1é€bé malarie, revmatismu, kardiovaskularnich onemocnéni, zanét, bolesti hlavy
a Diabetes mellitus. Klra stonki této rostliny se tradi¢né kombinuje s Garcinia kolou k 1é¢bé
trypanosomiazy v Nigérii. Odvar z listh M. inermis se pouziva jako antidiabetikum a k 1écbé

zanétl v tradiéni medicin€ Pobtezni slonoviny [4].

Nejznaméjsim druhem je vSak Mitragyna speciosa, o kterém se nejcastéji uvadi, ze obsahuje
psychoaktivni alkaloidy [4]. Proto je tento druh vyuzivan jako nahrazka opia nebo pro

samolécbu zavislosti na opiu [31].
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Taxonomicka klasifikace a identifikace druhi v rdmci rodu se vSak neustale vyviji
s ptibyvajicim vyzkumem a novymi objevy. Je tak mozné, ze se zafazeni téchto rostlin miize

v nésledujicich letech zménit na zdklad€ novych taxonomickych revizi.

2.2. Odridy rostliny Mitragyna speciosa

Dle dostupnych informaci se odridy kratomu rozliSuji podle ptivodu rostliny. Nejznamé;si

odrtida je Maeng da. Dale se kratom d¢li podle barvy zilnatiny listd [15, 32].

2.2.1. Listy se zelenou Zilnatinou
Kratom se zelenou Zilnatinou listu (Obrazek 3b) ma mirné stimula¢ni a zaroven mirné sedativni
ucinek na lidsky organismus. Listy se zelenou zilnatinou disponuji potencidlem pro dosazeni

euforie [28, 33, 34].

2.2.2. Listy s bilou Zilnatinou
Mladost rostliny by méla znacit svétla barva Zilnatiny listh Mitragyna speciosa. Dle zkuSenosti
obsahuji listy se svétlou Zilnatinou méné& 7-hydroxymitragyninu a uZivaji se pro svilj vysoky

potencial dosazeni euforie [28, 34].

2.2.3. Listy s ¢ervenou Zilnatinou

Listy s Cervenou Zzilnatinou, zobrazeny na Obrazku 3a, jsou spojovany s vyssi zralosti listd,
¢emuz odpovida vyssi obsah alkaloidi. U mladych rostlin tvoii mitragynin pouze minoritni
slozku [13,35-37]. To se promita i v uc¢incich vyslednych produktii. Produkty z listli s cervenou
Zilnatinou by mély lépe plsobit proti bolesti, navozovat relaxacni efekt a zabranovat

abstinen¢nim ptiznaktim vyvolanym opioidy [28, 33, 34].

00000000
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Obrazek 3: Listy kratomu s cervenou Zilnatinou (a) a se zelenou Zilnatinou (b) [15]
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Lze predpokladat, ze dle riizného sloZeni a obsahu alkaloidi jsou tyto tifi zminéné typy rozdilné
ve svych G€incich. Kratomovym produktim se dle zilnatiny listu pfipisuji rizné vlivy na lidsky
organismus. Navzdory fytochemickym rozdilim je vSak otazkou do jaké miry uzivatele

ovlivituje ocekavany efekt (placebo) vyvolany marketingem dané¢ho produktu [32, 38, 39].

Stejné barevné oznaceni se také vyuziva pro rozliSeni kratomu na zékladé zptisobu jeho vyroby,
coz muze byt obCas matouci. Zpracovani a upravy komercnich kratomovych produktt jsou

proto popsany v nasledujici kapitole.

2.3. Komerc¢né prodavané druhy kratomu

Na trhu jsou dostupné rizné druhy kratomu. Ty souviseji jak s pfirozenou barvou zilnatiny listu,
tak se zpisobem jejich zpracovani. Mezi nejcastejs$i komercni nazvy patii zeleny, bily a Cerveny
kratom. Daéle jsou nabizeny druhy jako je zluty, zlaty, hnédy a ¢erny kratom. Klasicky zeleny
kratom je vSak nejpopularné;si [40, 41].

Zeleny kratom je nefermentovany ajeho zpracovani probiha nejvice Setrnou metodou. Posbirané
listy rostliny Mitragyna speciosa jsou pouze ususeny a rozemlety na jemny prasek. Listy se
nejcastéji jeden den volné susi na slunci a poté se ptipadné dosusuji v susarnach. Diky rychlému
procesu suseni si vysledny produkt uchovava svou piirodni zelenou barvu a piisobi svézim

dojmem. Vin¢ zeleného kratomu se ptirovnava k zelenému c¢aji nebo ¢aji Matcha [40, 41].

Bily kratom je druhym nejpopularnéjsim druhem a je velmi oblibeny mezi sportovci a studenty.
Pro své energetizujici G€inky je konzumace bilého kratomu pfirovnavana ke konzumaci kavy.
Listy se sklizeji v dobé¢, kdy jsou jeste¢ velmi mladé. Nasledné se pomalu susi ve specidlnich
mistnostech v naprosté tmé a poté se dosusi jeden den na pfimém slunci. Béhem tohoto procesu

vyroby dochazi ke ztraté chlorofylu, ¢imz listy blednou a nabyvaji svou svétlou barvu [40, 41].

Cerveny kratom (Red Maeng Da) se od zeleného a bilého lidi tim, Ze je fermentovany.
Nacervenala barva je vysledkem procesu jeho zpracovani a také barvy Zilek. Listy s cervenym
zilkovéanim jsou zcela dospélé a zralé. Ususené listy se davaji do neprodysnych pytll, uzaviou

se a v teple se fermentu;ji priblizn€ 7 dni. Jeho viin€ tak pfipomina suSené ovoce [40, 41].

Zluty kratom vznika smichanim Cerveného a zeleného kratomu nebo kratsi dobou fermentace.

Tento druh pfedstavuje kompromis mezi zelenym a Cervenym kratomem [40, 41].

Cerny kratom je v podstaté Gerveny kratom, ktery je fermentovan a nasledné jesté prazen, diky

¢emuz jeho ving pfipomina kavu [40, 41].
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Hnédy kratom je nejdéle fermentovany druh. Cerstvé listy se uzaviou v neprodysnych pytlech
a nechaji se fermentovat v teple ptiblizné 11 dni. Hnéd4 barva kratomu tak vznika v disledku
delsi fermentace [40].

Dale prodejci rozliSuji své produkty podle ptivodu rostliny a podle toho, z jakych ¢asti rostliny
je zpracovany. To znamena, Ze vznikaji ndzvy jako Kratom Borneo White, Kratom Bali Green,

Kratom — Stem and Vein (stonky a Zily), ndzvy obsahujici slovo ,,Premium* atd [42].

3. Formy a zptisoby uzivani kratomu

Tradi¢nim zplisobem konzumace je obvykle Zvykani Cerstvych listl, kdy osoba béhem jednoho
dne zkonzumuje zhruba 10 az 80 listd [43]. Kromé listd je znamo vyuziti 1 dalSich ¢asti této

rostliny. Ke konzumaci Ize zpracovavat i kiiru, kotfeny, stonky, plody a kvéty této rostliny [31].

Po celém svéte je kratom uZivatelim nejcastéji nabizen ve formé prasku (Obrazek 4). Ten se
bud’ konzumuje piimo nebo se pije rozmichany ve vod¢ ¢i jiném napoji nebo se povaii jako caj.
Konzumace samotného kratomového prasku je z praktického hlediska malo vyuzivanou

volbou. Jednodusi a pfijemnéjsi je pro konzumenty uziti kratomu v napoji nebo jako soucast

pokrmu [3, 12, 44-46]. Uzivani listi kratomu koufenim nebyva zvykem [46].

Kromé praskové formy najdeme dalsi typy kratomovych produktii jako jsou kapsle, pilulky,
prasky, tablety, tekuté extrakty, pasty, masti, balzdmy, tinktury, vonné produkty a mnohé dalsi.
Kapsle, pilulky a prasky jsou Casto neuvazlivé propagovany jako dopliky stravy [2].

Komer¢ni produkty kratom maji rizné formy a se zvysujici se konkurenci na trhu pestrost
téchto produkti stile narlsta. Prodejci kratomu se tak snazi odliSit od ostatnich prodejct
a zvysit tak zajem o své produkty. Aktivni slozky kratomu byly jiZ zaznamenany i jako soucast

tekutin pouzivanych v elektronickych cigaretach ,,vape* [3, 6, 31].

Obrazek 4: Zeleny kratom — kapsle a prasek [47]
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V Asii je kratom soucasti popularniho doméaciho koktejlu s nazvem 4 x 100, ktery se sklada ze
Ctyt slozek, a to kratomu, kofeinu, kodeinového sirupu a libovolného sladkého népoje. Ptipadné

se tato kombinace ,,vylepSuje antidepresivy ¢i analgetiky [28].

Dalsi nebezpetnou kombinaci je smés kratomu a O-desmethyltramadolu zndmé jako
,Krypton®. Toto spojeni kratomu s aktivnim metabolitem tramadolu neboli syntetického opiatu

predepisovaného na bolest vedlo jiz k nékolika smrtelnym predavkovanim [48].

3.1. Ochucené kratomové produkty

Vzhledem k ne piili$ ldkavé chuti samotného kratomu se v poslednich letech zacaly objevovat
ochucené kratomové produkty. Ochucenim kratomu prodejci zlepSuji chut’ pfi poziti, a tim
zvySuji jeho atraktivnost. Ptisady, které ochucené vyrobky z kratomu mohou obsahovat jsou
rizné. Muze jit o sladidla, extrakty z ovoce nebo bylinné smési, které maskuji ptirozené hotkou

chut’ kratomu. Kratomové produkty mohou byt také doplnény kofeinem [2, 8, 12, 49, 50].

Nejruzngjsi prichuté jsou lakavé predevsim pro mladé konzumenty. Bohuzel se tim zvysuje
pravdépodobnost z4jmu mladistvych a déti, které by mohla jeho ptivodni hotkost odradit.
Spojeni kratomu napiiklad s ovocnou pfichuti miZze také u spotiebitele vyvolat pocit
bezpecnosti, tedy Ze se jedna o néco neSkodného ¢i dokonce zdravého. Neinformovany

konzument tak mtize snaz nabyt dojmu, ze jde o produkt uréeny détem.

Ochucené kratomové produkty mohou byt pro uzivatele atraktivnéjsi, na tikor toho ale obsahuji
ptisady nad ramec ¢istého kratomového prasku. U kazdého kratomového produktu by mél proto
konzument diikladné prozkoumat znacku, zdroj a sloZeni produktu tak, aby byl informovan

o jeho kvalité a bezpecnosti.

3.2. Nastup a trvani ucinki

S druhem kratomu a formou uzivani souvisi 1 nastup a doba trvani uc¢inkd. Ocekavany nastup
ucinki byva u vSech druhii podobny a pohybuje se okolo 10-30 minut po konzumaci. PIné
ucinky Ize ocekavat za 30-60 minut. Tomu odpovida, ze nejvétsi tcinek konzumenti pocit'uji
béhem 1-2 hodin po pozZiti produktu napfi¢ zminénymi druhy. Néstup uc¢inkd mize zpozdit

ptedchozi konzumace jidla nebo forma v jaké je kratom uzit (Cerstvé listy, vyluh, tableta) [12].

Za to doba trvani byva popisovana rizn€. Obvykle G¢inky kratomu trvaji 5-7 hodin. Slabé
nasledné ucinky lze pfipadné pocitovat i ndsledujici den. Prodejci zeleného kratomu casto
uvadi trvani u¢inkti 3—5 hodin, u bilého a zlutého 4-6 a u Cerveného 5-7 hodin. Kratom

z Bornea je povazovan za nejdéle ptsobici, jeho €inky mohou ptetrvavat 6—8 hodin. Mezi
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klicové rozdily kratomu z Bornea patii jeho odlisny obsah alkaloidd. VSechny vySe uvedené
doby trvani jsou vSak pouze orientacni. Jde o odhady na zaklad¢ zkuSenosti konzumenta.
Je nutné si uvédomit, ze casy se mohou liSit mezi jednotlivymi uzivateli. Individualni reakce
na kratom jsou variabilni a ovlivnény mnoha faktory jako je citlivost organismu, davka a dalsi.
Kromé toho také u téchto udaji nelze vyloucit, Ze se nejedend pouze o marketingovy tah ze

strany prodejce [34, 51-54].

4. Udinky kratomu na lidsky organismus

Kratom vykazuje fadu uéinkil na lidskou mysl a télo. Uginky se li§i v zavislosti na mnoha
faktorech jako je davkovéni, frekvence uzivani, délka uZivani, druh kratomu, zplsob
konzumace, genetika a psychicky stav jedince a dalsi. Jakékoliv ucinky kratomu jsou tedy
individudlni, a ne kazdy zaziva stejné ucinky. Je vSak zfejmé, Ze Gcinky kratomu zavisi na
davce, kterou ¢loveék pozije. Malé davky vyvolavaji stimulacni uc¢inky, podobné jako kokain
nebo amfetaminy. Zatimco velké davky jsou spojeny se sedativnimi a narkotickymi G¢inky

podobnymi u¢inktim opioidi. Vyssi davky mohou vyvolat intenzivni euforii [1, 33, 34, 42, 55].

4.1. Davka versus ucinek

Nizké davky, pfiblizné 1-5 g Cerstvych listli, pomahaji proti Unavé a zlepSuji pracovni
vytrvalost. Pfiblizn€ 5—15 g Cerstvych listil pisobi jako nadhrazka opia pouZivana k samolécbé
abstinen¢nich pfiznaktl. Pokud jsou davky vyssi jak 15 g, jsou hlaSeny sedativni, hypnotické
ucinky a halucinace, podobné, nicméné méné intenzivni neZ po konzumaci opioidl. Pfi
prekroceni 15 g lze ocekéavat strnulost, zpocatku casto doprovazend pocenim, zavrati,
nevolnosti a dysforii. Tyto u€inky vSak rychle odezni a jsou nasledovany klidem a snovymi
stavy. Uvadeéné davky komercné prodavaného kratomu se vSak zna¢né 1isi a tuto nekonzistenci

1ze vysvétlit rozdily v obsahu uc¢innych slozek mezi neregulovanymi produkty [6, 16, 34].

Pokud je kratom uZzivan dlouhodobé€, dochéazi k otupovani G€inkli a konzument je tak nucen
zvySovat svoji davku pro stejny pozadovany ucinek [16, 56, 57]. Davky kratomu se tak bézné
mohou vySplhat daleko vys, napiiklad az na 60 g kratomu denné, jak ukazuje 1 pfipad u nas
v Ceské republice, kdy tuto ddvku denné konzumovala nezletila divka. Podobnych piipadi

bude pravdépodobné vice [58].
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4.2. Farmakologické a toxikologické aspekty kratomu
Za vétsinou ucinkt kratomu stoji dvé psychoaktivni latky mitragynin a 7-hydroxymitragynin,
které jsou v kratomu obsazeny. Mitragynin i 7-hydroxymitragynin jsou pfirodni alkaloidy, které

pusobi na p-, k- a 3-opioidni receptory [59].

Celkovy ucinek po konzumaci kratomu je vSak komplexni kvuli fadé ptitomnych bioaktivnich
latek, nejen mitragyninu a 7-hydroxymitragyninu, a jejich vzédjemnému pusobeni. Kratom ¢i
jeho komeréni produkty obsahuji n€kolik fytochemikalii v riznych pomérech, coz ztézuje jeho
pfesné farmakologické hodnoceni. Soucasné farmakokinetické udaje o kratomu a jeho
psychoaktivnich latkach jsou zatim jak u zvifat, tak u lidi omezené. Drtiva vétSina studii
zahrnuje in vitro testy na bunécné trovni nebo in vivo testy na zvitatech a vysledky téchto studii
jsou c¢asto pon¢kud matouci nebo protichtidné (napt. vliv na kognitivni funkce). Nicméné

z téchto studii vyplyva vyznamna variabilita v rdmci kazdého druhu i mezidruhoveé [12, 52].

EFSA v lednu 2022 vydala posouzeni o moznych zdravotnich rizicich spojenych s konzumaci
botanickych ptipravkt Mitragyna speciosa (kratom). V tomto dokumentu EFSA uvadi, ze dle
vyhodnoceni souc¢asnych dat na zvitatech a lidech ma konzumace kratomu potencial nejen vést
k nepfiznivym neurologickym ucinkiim, véetné zavislosti a abstinen¢niho syndromu, ale také

vyvolat zfetelnou orgdnovou toxicitu napft. jater a ledvin jakozto ptednich cilovych organti [60].

4.3. Pozitivni uinky

Jako b&zné ptiznivé u€inky konzumenti uvadi nabuzeni, zvyseni energie, lepsi soustfedéni,
pocit bdélosti a motivace, mén¢ depresivni nalady, zmirnéni uzkosti, sniZeni bolesti. Obecné¢ je
popisovano lepsi zvladani negativnich emocnich a psychickych stavii (Gzkost, deprese,
nespavost, porucha pozornosti, hyperaktivita (ADD, ADHD) a posttraumatické stresové
poruchy (PTSD)). Konzumenti se mohou citit komfortnéji pfi socidlnich interakcich. Muze

dochazet ke zvySeni hovornosti a druznosti u dané osoby [16, 34, 61, 62].

V zavislosti na ddvce se mohou projevit stimulacni nebo sedativni G¢inky. Stimula¢ni t€inky
malych davek mohou byt pfirovnavany k u€inkiim po konzumaci kévy. N&ktefi uzivatelé také
kladné hodnoti vliv kratomu na snizeni apetitu k jidlu. Tento G¢inek vSak muze byt uzivateli
vniman odlisn¢ dle jejich osobnich preferenci, vzhledem k tomu, Ze potlaceni apetitu muze

konzumentovi narusit stravovaci navyky a v extrémnim ptipad¢ vést k anorexii [6, 12, 34].

Vzhledem k silnym analgetickym vlastnostem je kratom tradicné¢ konzumovén pro tlevu od
bolesti. Za jeho analgetické a antinociceptivni U€inky zodpovidaji predevSim jeho aktivni
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slouceniny mitragynin a 7-hydroxymitragyin. Pravé tyto slouceniny navozuji podobny uc¢inek
jako morfin [4, 6, 8, 34]. Kombinace mitragyninu a morfinu také udajné zlepsuje analgezii

a snizuje rozvoj tolerance morfinu u mysi [63, 64].

Kratom je tak Casto spojovan s nelékaiskou samolécbou po vysazeni opioidu a jinych drog. Ve
srovnani s tradi¢nimi opioidy, jako je morfin, jsou negativni vedlejsi ucinky kratomu vnimany
alkaloidii na opioidnich receptorech bez iniciace drahy B-arrestinu [68, 69]. To samé naznacuji

1jiné novéjsi vyzkumy [70-72].

Navzdory sniZzenym vedlej$im u€inkiim ve srovnani s tradi¢nimi opioidy neni uzivani kratomu
bez rizika a to se odrazi v kontroverznich snahach umistit mitragynin a 7-hydroxymitragynin

na seznam lécCiv [6, 73].

Uzivani kratomu miiZze také ovlivnit transport glukozy v téle. To by mohlo vysvétlovat, pro¢

se rostlina bézn¢ pouziva v tradi¢ni thajské lidové medicing k 1é¢b¢ cukrovky [74].

Dal$im pozorovanym ucinkem kratomu je jeho vliv na zvySovani libida hlaSeny pfevazné
muzskymi uzivateli. Kratom pravdépodobné zlepSuje sexudlni vykonnost, coZ obecné souvisi
s jeho vlastnosti zvySovat energii jedince [75]. Nicméné toto lidové vyuziti kratomu jako
potencialni afrodiziakum, nebylo pifi pfimém méfeni testosteronu, folikulostimula¢niho
a luteinizacniho hormonu potvrzeno. Méfeni téchto hormonti nenaznacovalo zadné rozdily
mezi uzivateli a neuzivateli kratomu. Zvyseni libida po konzumaci kratomu je také v rozporu s
ucinky opioidd, jelikoz klasické opioidy jsou bézné€ spojovany se sexualni dysfunkci a snizenim

libida [56, 76, 77].

Nové se také uvazuje o moznosti vyuziti ucinnych slozek kratomu ke snizeni konzumace
alkoholu. V tomto smyslu se jevi jako nejucinnéjsi alkaloid 7-hydroxymitragynin. Tento vliv
byl vSak zatim pozorovan pouze ve studiich na zvifatech a je velmi diskutabilni. Tyto poznatky
pfinesl in vivo experiment z roku 2021, kde mél kratom pozitivni vliv na odvykéni od alkoholu
u transgennich mysi. Existuji také online prizkumy, kde 18 % uZivateli kratomu uvadélo

snizeni nebo ukonceni konzumace alkoholu a jako divod uvadi kratom [78—81].
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4.4. Negativni ucinky a zdravotni rizika

Konzumace kratomu ma vSak i1 své stinné stranky. Mezi uvadéné nezadouci ucinkd spojené
s konzumaci kratomu patii nevolnost, svédéni, neklid, zvraceni, zacpa, casté moceni,
zmatenost, agitovanost, pocit sucha v ustech, poceni, unava, ospalost nebo naopak nespavost,

zmény chovani, ztrata chuti k jidlu, halucinace, hyperpigmentace tvari [30, 63].

Utinky kratomu na kardiovaskularni systém zatim nejsou konzistentni, bylo viak potvrzeno

docasné zvyseni tepové frekvence a zvySeni krevniho tlaku (tachykardie, hypertenze) [82—84].

Vétsina negativnich ucinkti se vSak v plné mitfe projevuje az s jeho chronickou konzumaci.
Zavazngj$i pozorované negativni u€inky spojené s chronickym uzivanim kratomu mohou byt
poskozeni jater a abstinencni ptiznaky svédéici o jeho navykovosti [16, 30, 50, 53, 85, 86].

Pravidelné uzivani kratomu vede k problémim se zavislosti u vice nez 50 % uzivatelii [50].

Abstinenc¢ni ptiznaky se vyznacuji psychickym neklidem, tfesem, prijmy, hubnutim, myalgii
neboli bolesti svall, svalovymi kfecemi. Abstinen¢ni pfiznaky se mohou dostavit jiz béhem
12 az 48 hodin po vysazeni kratomu. Tyto G¢inky obvykle odezni béhem 3—7 dnti a zdvaznost
symptomil souvisi s davkou a délkou uzivani drogy. PiestoZe neexistuji specifické pokyny pro
1é€bu vysazeni kratomu, nejcastéji se vyuziva symptomaticka lé¢ba pomoci a-2adrenergnich

agonistll a komfortnich latek, jako je klonidin, naloxon nebo buprenorfin [29, 52, 63, 87].

Obecné jsou abstinenéni pfiznaky kratomu ve srovnéni s opioidy povaZzované za mirné. To je
vSak v rozporu s popisem uzivatelll dotazanych v priizkumu z roku 2016 od American Kratom
Association, kde respondenti li¢i odvykédni od kratomu jako velmi nepfijemné a udrZeni

abstinence jako obtizné [6].

K nezadoucim ucinkim vSak dochdazi 1 pti vysazeni po kratkodobé konzumaci, kdy nemusi byt
nutné vytvorena zavislost nebo pfi akutni intoxikaci. Typicky je popisovan vytok z nosu,

podrazdeénost, Spatnd koncentrace, zvysena teplota, nespavost, deprese [29, 50, 85].

Zajimavy je vliv kratomu na kognitivni funkce jako je pamét’, koncentrace, pozornost atd.
Dopad kratomu na pamét’ se zdat byt rozporuplny. Nékteré studie na zvitatech naznacuji, Ze
nizké davky mitragyninu mohou zhorSit pracovni pamét’ [59], zatimco jiné popisuji zlepSeni
paméti a chovani zvitat pti uceni [88, 89]. Toto tvrzeni vSak vyvraci jiné novéjsi studie tim, Ze
mitragynin u mysi pouze zvysuje aktivitu pruizkumu a zvysuje odolnost vii¢i trestim. ZvysSena
aktvivita se mize jevit jako zlepSeni paméti, nicméné dlouhodobé podavani mitragyninu spis

zhorSuje uceni mysi [90]. NaruSeni procesu uceni a paméti u hlodavcii pti akutnim a chronic-
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kém podéavani mitragyninu potvrzuje i dalsi studie [91]. Konzumace kratomu proto neni

odborniky doporucovana pro zlepseni studijnich vysledku a intelektudlni rozvoj.

Vétsina studii zdlraziuje potencialni hepatotoxické i nefrotoxické ucinky kratomu na ¢loveka.
Ty jsou potvrzeny ve studiich na zvifatech, pfevazné pifi uzivani vysSSich davek, nicméné
hepatotoxicitu i nefrotoxicitu podporuji i ptipadové studie na lidech [88, 92, 93]. Produkty
kratomu jsou vin vitro testech cytotoxické pro lidské neuronové buiky a cytotoxické

1 genotoxické pro stfevni bunky [94].

4.4.1. Neocekavana rizika

Konzument byl si mél byt védom 1 dalSich rizik. Rizika spojena s konzumaci kratomu nemusi
nutné vyplyvat jen z vlastnosti jeho ucinnych latek. Jsou zaznamenany i1 neocekdvana rizika
spojena s kontaminanty ¢i pfisadami, jako jsou napfiiklad propylhexedrin, fenylethylamin,
hydrokodon, morfin, O-desmethyltramadol, toxické kovy (Fe, Pb, Ni, Cr, As, Cd, Hg)
a organismy nebo mikroorganismy [48, 95-99]. Nejcastéjsi mikrobiologickou kontaminaci
kratomovych produktt je Salmonella (testovano FDA). Nékaza bakterii Salmonella zpisobuje
vazné zdravotni problémy. VétSinou se vSak jedna o hospitalizaci bez hlaSenych umrti [6, 99].

Dale byla zaznamenéana kontaminace parazitem Meloidogyne inkognita [100].

Vzhledem k neregulovani kratomu v CR, ale i v jinych zemich, dochéazi také pomé&mé snadno
k falSovani kratomovych produktii. Nékteré produkty kratomu tak mohou obsahovat mimo jiné
1 syntetické opioidy nebo farmaceutické léky, coz miize zvysit riziko pfedavkovani nebo

nezadoucich reakei [101, 102].

4.4.2. Predavkovani kratomem

Preddvkovani samotnym kratomem je nepravdépodobné, ale teoreticky mozné. Nizké riziko
predavkovani kratomem naznacuji i stfedni u¢inné davky (ED50) a letalni davky (LD50)
stanovené ve studiich na zvitatech [103]. Nedavna studie odhadla, Ze riziko pfedavkovani je

u opioidl vice nez 1000krat vyssi nez u kratomu [104].
Vétsina uzivatelil kratomu vSak pfi béZném uZzivani nepocituje zdvazné nezadouci tc€inky. Pti
uzivani kratomu nebo jakékoli psychoaktivni latky je vSak zasadni odpovédné uZivani,

umirnénost a povédomi o moznych rizicich [61, 101, 102, 105].

Nejvétsi zdravotni rizika hrozi uzivatelim, kteti denné€ konzumuji kratom v kombinaci s jinymi
Iéky, at’ uz na ptedpis (napf. antipsychotika, antidepresiva, hypnotika) nebo bez ptedpisu,

a psychoaktivnimi latkami jako je alkohol, benzodiazepin, amfetamin, metamfetamin,
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cyklopropylfentanyl nebo opioidy. Soucasné uzivani vice drog ma vétSinou zesilujici efekt

a zvysuje riziko respiracni deprese a predavkovani [87, 106, 107].

4.4.3. Souvislost konzumace kratomu s umrtim

Vyhodnotit, zda byl kratom pfimou pfi¢inou smrti, je problematické. Zatim nebylo jednoznacné
potvrzeno, ze by pfimou piiinou umrti Clovéka bylo uzivani kratomu. To vSak souvisi
s nedostatkem informaci o tom, co pfedstavuje smrtelnou davku, a skuteCnosti, ze
v dosavadnich pfipadech umrti §lo vzdy o komplikovanéjsi ptipad, kdy nebylo mozné vyloucit
i1jiné faktory ovliviuyjici pfi¢inu smrti. Pii hlaSenych umrtich, kdy byla u dotycné osoby
potvrzena konzumace kratomu, byly nejcastéji pozorovany i jiné navykové latky nebo
zdravotni problémy, které znemozilovali dojit k jasnému zévéru pticiny umrti. HlaSen4 tmrti
souvisejici s kratomem jsou relativné vzacna a presné mechanismy, kterymi muize kratom
prispivat k umrtnosti, nejsou pln€¢ znamy. Nicmén¢ nejnovéjsi data naznacuji, ze mitragynin,
ktery je v kratomu obsazeny, mize byt pfimou nebo nepiimou pticinou smrti, ackoliv ani jeho

smrtelnd koncentrace jeste stale neni pfesné stanovena [87, 101, 106, 107].

Mezi potencialni faktory zvysujici riziko umrti patii konzumace falzifikatd kratomu, uzivani
vice drog, konzumace vysokych davek kratomu, preexistence zdravotnich problémi jako je

napiiklad onemocnéni jater, respira¢ni poruchy nebo kardiovaskularni obtize [16, 44].

5. Legislativa

Je zajimavé, Ze zatimco nékteré vlady nyni zacinaji feSit otazku regulace kratomu, jiné staty
rusi své puvodné piijaté zdkony zakazujici kratom. Toto se stalo naptiklad v americkém staté
Illinois, kde byly mitragynin a 7-hydroxymitragynin pivodné kontrolovanymi latkami podle
Schedule I, poté byly vyjmuty a nyni jsou regulovany podle zdkona o kontrole kratomu, ktery

umoznuje legalni ndkup nebo drZeni osobam star§im 18 let [108].

5.1. Legislativa v Ceské republice

V soudasné dob& neni v Ceské republice zavedena legislativa, ktera by kratom zakazovala.
Kratom (nebo Mitragyna speciosa) ani jeho uc¢inné alkaloidy nejsou uvedeny v nafizeni vlady
¢. 463/2013 Sb. a jeho novelach, tedy nejsou na seznamech omamnych latek, psychotropnich
latek &i vybranych p¥ipravki. Kratom je tedy prozatim v Ceské republice legalni, avsak neni
schvalen jako potravina za ucelem konzumace, coZ je pouze ur¢it€é omezeni jeho prodeje

ve smyslu potraviny ke konzumaci [109].
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5.1.1. Zpisoby uvadéni kratomu na trh

Dle Statni zeméd¢€lské a potravinarské inspekce (dale jen SZPI) je Mitragyna speciosa (kratom)
povazovana za tzv. ,potencidlni“ novou potravinu. Pied uvedenim na trh by tedy podle
vyjadieni SZPI méla byt u rostliny Mitragyna speciosa nebo u jejich vyrobkli posouzena
bezpecnost Evropskym tfadem pro bezpecnost potravin (EFSA) v ramci procesu autorizace
nov¢ potraviny. Pfipadné by mohlo dojit k jejimu oznaceni jako tradi¢ni potravina ze tieti zemé,

dle natizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) 2015/2283 o novych potravinach [109].

Mimo to je od 1. 1. 2018 v platnosti Natizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) 2015/2283
o novych potravinach, které v ¢l. 4 uklad4 povinnost provozovateliim potravinaiskych podnikt
(dale jen PPP) ovéfit, zda se jedna ¢i nejednd o novou potravinu. V ptipadé, ze si PPP nejsou
jisti, zda potravina, kterou hodlaji uvést na trh v Unii, spadd do oblasti ptisobnosti tohoto
nafizeni, &i nikoli, jsou povinni obratit se na kompetentni autoritu (v piipadé CR je to

Ministerstvo zeméedélstvi) [109].

5.1.2. Kratom jako sbératelsky predmét

Kratom je vSak malokdy nabizen jako potravina. Téméf ve vSech piipadech prodejci nabizi
kratom a jeho produkty jako sbératelsky kousek, nikoliv jako potravinu ke konzumaci. I kdyz
lze ze zplsobu prezentace vyrobku témeét jasné usuzovat, ze ji zdkaznik bude konzumovat.
V téchto ptipadech ma SZPI kompetence ke kontrole. Velkou roli pti tfedni kontrole tedy hraje
posouzeni, zda je tento produkt nabizen kone¢nému spotiebiteli jako potravina ¢i jako
nepotravinarské zboZi. Timto zplsobem vétSina prodejcli obchazi natizeni Evropského
parlamentu a Rady (EU) 2015/2283 o novych potravinach a vyhyba se tak nélezité¢ kontrole
a pripadnym postihtim [109].

Pfi posuzovani, zda se jednd ¢i nejedna o potravinu, vychazi SZPI mimo jiné z definice
potraviny uvedené v ¢lanku 2 natizeni (ES) ¢. 178/2002. Podle tohoto ustanoveni se potravinou
rozumi: ,,jakdkoli latka nebo vyrobek, zpracované, castecné zpracované nebo nezpracované,
které jsou urceny ke konzumaci clovekem nebo u nichz Ilze ditvodné predpokiddat, Ze je clovek

bude konzumovat. “

SZPI pak posuzuje nabizeni kratomu vzdy piipad od pfipadu v celkovém kontextu a zabyva se
vSemi indiciemi, které mohou v konecném dusledku rozhodnout, zda je produkt nabizen jako
potravina ¢i nikoliv [109]. Tyto postupy, podle kterych se SZPI tidi pfi posuzovani kratomu

a jeho produktii, jsou uvedeny v Ptiloze 1.
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5.1.3. Novela zakona

Jiz delsi dobu se v Ceské republice hovoii o nové kategorii psychomodulaénich latek, kam by
se kratom mohl zaradit. Ta by ptedstavovala lepsi ukotveni kratomu v zakon¢ nez jen dosavadni
oznaceni jako nové potravina. Tato kategorie by obsdhla nejen kratom, ale i jiné latky jemu

podobné [110, 111].

Seznam by zahrnoval psychomodulac¢ni latky s nizkym zdravotnim rizikem. Dle prozatimniho
navrhu by tento seznam u mén¢ rizikovych latek umoznoval kontrolovany prodej vyhradné
dospélym lidem za stanovenych podminek a bez moznosti reklamy. Vyrobky obsahujici
psychomodula¢ni latky by si mohli kupovat lidé nad 18 let pouze ve specializovanych
prodejnach. Zbozi by nemohlo napodobovat cukrovinky a prodej prostiednictvim automatt by
byl zakdzan. Pro internetovy prodej by zékon stanovil omezeni, pfedev§im povinnost ovéieni
veéku pii ndkupu. Dodrzovani podminek prodeje psychomodula¢nich latek by kontrolovala
Statni zeméd¢€lska a potravinafskd inspekce. Na zdkaz reklamy by dohlizela Rada pro
rozhlasové a televizni vysilani. Distributofi psychomodulacnich latek i jejich prodejci by museli
mit povoleni, které by vydavalo Ministerstvo zdravotnictvi [111]. Tato novela byla schvalena
Poslaneckou snémovnou v kvétnu tohoto roku (2024) a nyni ¢eka na notifikaci ze strany Senatu

a Evropské komise [112].

Kategorie psychomodulacnich latek vSak neni jedind. V jednani je stejné tak kategorie
psychoaktivnich latek. Ta by obsahovala takzvané psychoaktivni latky s nezndmymi
zdravotnimi dopady. Jejich prodej by nebyl mozny a pted pietazenim na jiny seznam by se tyto
latky aZz dva roky zkoumaly. Rozfazeni latek by piredkladalo vladé podle celkového
pozménovaciho navrhu Ministerstvo zdravotnictvi s odborniky Statniho zdravotniho ustavu
a vladniho Odboru protidrogové politiky. Kromé seznamu zakédzanych omamnych latek by tak
existovaly dal$i dva oficidlni seznamy. Zakonodarci se tim snazi reagovat na vzniknou situaci

ohledné téchto ,,novych latek* [110, 111].

5.2. Postoj nékterych stati

Prévni status kratomu se v jednotlivych zemich a regionech lisi. Zatimco v nékterych zemich
je zakazan, v jinych je legalni nebo ¢astecné regulovan. Jednotny prtistup k jeho legislativnimu

ukotveni nepanuje ani v zemich, ze kterych Mitragyna speciosa pochazi.
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5.2.1. Pravni status kratomu v Thajsku

Thajsko zpocatku dlouhé 1éta kratom regulovalo podle zakona o kratomu z roku 1943. V roce
1979 byl kratom ptidan na thajsky seznam kontrolovanych latek podle zakona o narkotikéch.
Tento zadkon kategorizoval kratom jako latku kategorie 5, coz znamenalo, Ze jeho vyroba,
drzeni, prodej a pouzivani byly bez povoleni zakazany. V roce 2018 Thajsko schvalilo
legislativu k legalizaci pouZzivani kratomu pro 1ékatrské a vyzkumné ucely. Tato zmeéna zakona
predstavovala vyznamny posun v postoji zem¢ ke kratomu. Podle této legislativy z roku 2018
mohli jednotlivei v Thajsku zadat o licence na péstovani, drzeni a prodej kratomu pro 1ékatské
a vyzkumné ucely. Rekreacni pouziti a drzeni kratomu vsSak zistavalo nezdkonné a sankce za
neopravnéné drzeni nebo distribuci byly pfisné. Ze seznamu narkotik byl kratom v Thajsku
vyfazen dne 24. srpna 2021. Doslo tak k jeho dekriminalizaci a kratom je nyni v Thajsku
legalni. V nasledujicich letech dochéazelo k ¢etnym tpravam znéni tohoto zdkona a zménam

ohledné prodeje, drzeni a konzumace kratomu [4, 28, 113-115].

Nejnovéjsi zakon, ktery vesel v platnost 9. ¢ervna 2022, umozituje zemédelciim a jednotliveim
prodej zbozi na bazi kratomu, vcetné potravin a napoji, véetn¢ online prodeje. Tento novy
revidovany zakon zakazuje prodej kratomu nezletilym osobam, t¢hotnym a kojicim Zendm
a kratom nesmi byt prodavan v prostorach skol. Zakon rovnéz zakazuje dovoz a vyvoz listl
kratomu bez souhlasu Ufadu pro kontrolu narkotik a jsou zakazany reklamy nabadajici lidi

k pouzivani kratomu v jakékoliv podobé¢ [116].

5.2.2. Pravni status kratomu ve vychodnich zemich

V Malajsii, Myanmaru, Indonésii, Vietnamu, Jizni Koreji a Rusku zistava kratom nadale
nelegalni. V Indonésii jsou listy Mitragyna speciosa zakazany jako surovina pro tradi¢ni
medicinu a dopliiky stravy. Zadné nafizeni viak nezakazuje péstovani, distribuci a uvadéni

kratomu na trh [4, 36].

5.2.3. Pravni status kratomu v Australii a na Novém Zélandu
Australské zdkony piisné€ zakazuji neopravnény prodej, distribuci, pouzivani a vyrobu kratomu
a mitragyninu. M. speciosa smi byt pouzivana pouze pro vyzkumné ucely. V sousednim Novém

Z¢landu je kratom klasifikovan jako ¢k na ptedpis a jeho jiné pouziti je zakazano [3, 117].

5.2.4. Pravni status kratomu v Evropé a USA
V Evropé je kratom nelegalni ¢i kontrolovan napiiklad v Polsku, Svycarsku, Rumunsku,
Svédsku, Finsku, Dansku, Estonsku, Loty$sku, Litvé, Francii, Italii, Spojeném kréalovstvi,

Portugalsku a Turecku. Kratom se také neddvno stal nelegalni latkou na Slovensku, pfesnéji
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16. prosince 2021. Naopak neni nelegalni latkou v Ceské republice, Némecku, Rakousku,

Belgii, Recku, Spané&lsku, Mad’arsku a v Nizozemsku [4, 36, 118].

Legalni je také ve vetsing statli na izemi Ameriky. Ve Spojenych statech Americkych jde o 43
statti z 50 [4, 36, 118]. Nicmén¢ i v téchto statech Casto podléha néjakému omezenim nebo je
nelegalni v urcitych méstech, zemich ¢i regionech. Naptiklad ve statech Illinois a New
Hampshire je konzumace kratomu legalni pouze osobam nad 18 let. V Tennessee je konzumace
legalni pouze osobam nad 21 let. Striktné nelegélni je ve stat¢ Alabama, Arkansas, Indiana,

Vermont, Wisconsin a Rhode Island [30, 68].

5.2.5. Pravni status kratomu v USA — zamér DEA

Jiz vroce 2016 DEA oznamila svlij zdmér docasné klasifikovat dvé psychoaktivni latky
obsazené v kratomu (mitragynin a 7-hydroxymitragynin) jako drogy podle seznamu I. Drogy
zatfazené¢ do seznamu I jsou definovany jako drogy s vysokym potencidlem zneuziti
a potencidlem vytvoreni tézké psychické nebo fyzické zavislosti. Tento navrh se vSak setkal
s velkym protestem ze strany pacientl a zdjmovych skupin. Na zaklad¢ predlozené petice tak
DEA ptehodnotila klasifikaci kratomu a zdmér stdhla s odkazem na potfebu védeckého
hodnoceni ze strany FDA. Na zdklad¢ této udalosti vydala FDA vroce 2017 doporuceni
ohledné rizika spojené¢ho s uZivanim kratomu. Zatimco FDA pokracuje ve vyhodnocovani
dikazii, spottebitelé jsou varovani, aby nepouzivali zadné produkty obsahujici kratom nebo
jeho psychoaktivni slouceniny. V soucasné dobé FDA neschvalila kratom pro Zadné lékaiské

pouziti a DEA uvadi kratom jako latku vzbuzujici obavy [1, 6].

6. Chemické slozeni kratomu

Védecka literatura o chemickém slozeni kratomu se datuje pfes 100 let nazpét, kdy byl v roce
1907 poprvé izolovan nejstudovanéjsi alkaloid z této rostliny, mitragynin. Tuto, zfejmé& prvni
izolaci, provedl D. Hooper [31]. Castgji je viak uvadén rok 1921, kdy byl mitragynin izolovan
a pojmenovan Ellen Fieldovou. Jeho pfesna struktura byla nasledné plné€ objasnéna az v roce
1965 A. H. Beckettem a D. E. Zachariasem, kdy byla zaroven potvrzena jeho absolutni stere-
ochemie rentgenovou krystalografickou analyzou. V pribéhu nésledujicich let byly provedeny
rozsahlé¢ chemické studie, jejichz vysledkem byla izolace vice nez 50 alkaloidl z rostliny

M. speciosa a nejméné 54 bylo izolovano z listl této rostliny [4, 12, 119-122].
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6.1. Zakladni sloZzeni

Listy M. speciosa jsou bohaté¢ na fytochemikalie. Obsahuji alkaloidy, flavonoidy, polyfenoly,
monoterpeny, terpenoidy, triterpenoidy, triterpenoidni saponiny, sekoiroidy, tfisloviny, rizné
glykosidy a dalsi fenolové slouceniny. Fytochemikélie izolované z riznych Césti stromu
zahrnuji vice nez 40 strukturné piibuznych alkaloidl. VétSina téchto alkaloidii patii mezi
tetracyklické indolové a pentacyklické oxindolové alkaloidy. Listy M. speciosa také obsahuji

jako vétSina zelenych rostlin pigmenty chlorofylu [16, 31, 123, 124].

Na zaklad¢ informaci o primérné hmotnosti Cerstvého listu, kterd se uvadi na 1,7 g a primérné
hmotnosti suSeného listu 0,43 g, 1ze odhadnout obsah vody v ¢erstvém listuna 77,4 %[ 15, 125].
Kratom je nej¢astéji nabizen a prodavan jako suSeny produkt a v této formé obsahuje minimalni
mnozstvi vody. Z nutri¢niho hlediska lze kratom fadit mezi nizkokalorické latky, o cem svéd¢i

nizky obsah tii zdkladnich slozek — tukd, cukri a bilkovin [126, 127].

6.1.1. Obsah alkaloidii v listech

Obsah alkaloidii v listech Mitragyna speciosa znaéné kolisa a je ovlivnén jak geografickymi
a klimatickymi podminkami, tak stafim rostliny a rocnim obdobim. Proto se procentualni udaje
o obsahu alkaloidu tolik 1i8i v riznych studiich a priizkumech. Studie nejcastéji uvadi rozdil
v obsahu alkaloidii podle oblasti, kde byla rostlina nalezena. Napiiklad kratom péstovany

v Thajsku ma daleko vys$$i obsah mitragyninu nez kratom péstovany v Malajsii [12, 21].

Pro ptedstavu, v oblasti Thajska se obsah alkaloidd v susenych listech M. speciosa muze
pohybovat mezi 0,5-1,5 %. Z toho mitragynin mize tvofit zhruba 60—66,2 % celkového obsahu
alkaloidli, zatimco ostatni alkaloidy jsou pfitomny pouze v jednotkach procent (1-9 %)
(Obrazek 5). Naptiklad paynanthein 8,6 %, speciogynin 6,6 %, 7-hydroxymitragynin zaujima
Casto méné nez 2 % z celkového obsahu alkaloidil a speciociliatin 0,8 % [4, 12, 34, 124]. Pro

porovnani obsah mitragyninu v malajské varianté M. speciosa se pohybuje od 6,53—12 % [120].

15%
2% 66 % mitragynin
1%
9 % paynanthein
9% 2 % hydroxymitragynin

7 % speciogynin
1 % speciociliatin

15 % jiné

Obrazek 5:0Odhad slozeni extraktu z thajského kratomu [7]
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6.1.2. Mitragynin

Mitragynin je jednim z hlavnich alkaloidi kratom, ktery zodpovida za jeho psychoaktivni
ucinky a farmakologické vlastnosti. Chemicky se jednd o lipofilni organickou slouceninu
s indolovym kruhovym systémem, ktery je typicky pro mnoho rostlinnych alkaloidi [33, 62].
Mitragynin se hojné hromadi v listech rostliny M. speciosa, méné ve stonku a nebyva ptitomen

v jejich kotenech [15]. Struktura mitragyninu je vyobrazena nize na Obrazku 6.

Obrazek 6: Chemicka struktura mitragyninu [12]

Obecné chemické vlastnosti mitragyninu

Molekularni vzorec: C23H30N204

Molekulova hmotnost: 398,50 g/mol

Registra¢ni ¢islo CAS: 4098-40-2

Mitragynin je slab¢ zasadity a jeho pKa je 8,1. Je prakticky nerozpustny ve vodé (< 100 pg/ml),
ale rozpustny v konvencnich organickych rozpoustédlech, véetné acetonu, kyseliny octové,
alkohold, chloroformu a diethyletheru poskytujici fluorescenéni roztoky. Tvofi bilé, amorfni
krystaly, které taji pt1 102—106 °C [124, 128, 129]. Lep$i rozpustnost ma mitragynin v kyselém
prostiedi, naptiklad v Zaludku. Nicmén¢ tam jeho jednoduché difiizi pravdépodobné brani jeho

ionizovany stav [128].

Mitragynin, jak jiz bylo zminéno, plisobi primarné na opioidni receptory v mozku, zejména na
p—opioidni receptory, které se podileji na vnimani bolesti a regulaci nalady. Interaguje takeé
s jinymi neurotransmiterovymi systémy, véetné serotoninovych, adrenergnich a dopamino-
vych drah, coz ptispiva k jeho rozmanitym ucinklim. Mechanismus u¢inkll mitragyninu tak Ize

chépat jako multimodalni, to znamena komplexni a viceucelovy [16].

Pochopeni mechanismi jeho piisobenti je kli¢ové jak pro védecky vyzkum, tak pro informované
pouzivani kratomovych produktt [33, 62]. Chronické podavani mitragyninu mtize vést k zavis-

losti, ackoli je riziko niz$i ve srovnani se syntetickymi opioidy, jako je morfin nebo heroin [59].
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Mitragynin vykazuje analgetické ucinky, které potvrzuji konzumenti i in vivo studie na mySich
[130]. Bylo také zji§téno, Ze mitragynin in vitro (na bunééné turovni) blokuje Ca** kanaly typu
T a L a brani tak vyplavovani neurotransmiterii z nervovych zakonceni [12, 131]. Mitragynin
se vyznacuje vysokou vazbou na proteiny a ma vliv na jaterni metabolismus [59]. Inhibuje
sekreci zalude¢ni kyseliny, coz vede ke snizeni motility. Tato interakce s gastrointestindlnim
traktem by mohla vysvétlovat anorektické t€inky uvadéné nékterymi uzivateli kratomu [16].

Ve studiich na zvitatech prokazal mitragynin antidepresivni vlastnosti [132].

V nizsich davkach miize mitragynin pusobit jako stimulant a zvySovat pocit energie a bdélosti.
Predpoklada se, ze tento stimulacni ucinek je vysledkem jeho interakce s adrenergnimi
receptory a jinymi neurotransmiterovymi systémy. Ve vysSich davkéach vyvolava sedativni
ucinky, které vedou k relaxaci, klidu a nékdy i euforii. Tento sedativni ucinek je pravdépodobné

zpusoben piedevsim jeho aktivitou na opioidnich receptorech [45, 130, 133, 134].

Mitragynin byva také oznacovan jako atypicky opioid zkresleny G—proteinem. Vyraz atypicky
pravdépodobné vystihuje jeho odliSnou farmakodynamiku od klasickych opioidii. Pfestoze se
farmakologicka aktivita mitragyninu jevi jako velmi podobnd morfinu, mitragynin se od
tradi¢nich opioidi li§i strukturné 1 farmakologicky. Jeho ucinky se s ucinky opioidnich

proté&jskl ¢astecné prekryvajici, ale nejsou identické [16].

Pti vazbé opioidu ¢i indolovych alkaloidii na opioidni receptory dochazi k iniciaci receptori
sprazenych s G—proteinem. Indolové alkaloidy kratomu vSak pfi aktivaci G—proteinu neiniciuji
drahu B-arestinu, ktery je zodpovédny za vétSinu symptomi spojenych s uzivanim tradi¢nich

opioidii [68, 69, 135, 136].

Experimenty in vitro také ukazuji, Ze extrakty z kratomu siln€ inhibuji riizné cytochromové
enzymy (CYP). Inhibice CYP enzymi kratomem je farmakologicky a toxikologicky vyznamna
vzhledem k velkému poctu 1ékt, které jsou t€émito enzymy metabolizovany. Zejména se to tyka

klasickych opioidl a benzodiazepint [104, 137].

Studie in vitro i in vivo na mySich modelech prokazaly, ze mitragynin je metabolizovan na
7—hydroxymitragynin prostfednictvim enzymu cytochromu P450 (konkrétn€ CYP3A4). Je tak
pravdépodobné, Ze Cast aktivity in vitro pfipisované mitragyninu muiize byt ve skute¢nosti

zpuisobena jeho metabolitem 7—hydroxymitragyninem [138].
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6.1.3. 7-hydroxymitragynin
Jak jiz bylo zminéno 7-hydroxymitragynin (Obrazek 7) je v listech M. speciosa ptitomen
v daleko menSim mnoZzstvich nez mitragynin. Tento alkaloid byl poprvé identifikovan v roce

1993 a byl z této rostliny izolovan o rok pozdéji v roce 1994 [139].

Obrazek 7: Chemicka struktura 7-hydroxymitragyninu [12]

Obecné chemické vlastnosti 7-hydroxymitragyninu

Molekularni vzorec: C23H30N205
Molekulova hmotnost: 414,50 g/mol
Registracni ¢islo CAS: 174418-82-7

Tento oxidovany derivat mitragyninu (7-hydroxyderivat) si ziskal velkou pozornost, piestoZe
je pouze minoritni slozkou kratomu. Ukdazal se jako silny agonista p—opioidnich receptort,

vyvolava toleranci a fyzickou zavislost podobnou opioidiim, jako je morfin a fentanyl [44, 68].

Uvadi se, Ze ma vice nez 40krat vyS$si ucinnost neZ mitragynin a 13krat vy$si uc¢innost nez
morfin [21, 57, 122]. Soucasné vyzkumy naznacuji, ze 7-HMG je také 4krat a€innéjsi ve svych
stimulac¢nich a tlumivych ucincich na CNS nez mitragynin [21, 53]. Existuji také dikazy

0 mozné interakci mitragyninu a 7-hydroxymitragyninu s P—glykoproteinem [140].

Chemické syntézy kratomovych alkaloidil jsou zatim pf#ili§ slozité na to, aby mohly byt pouZzity
pro ekonomickou vyrobu téchto sloucenin. Nicméné mitragynin mize slouZit jako chemicky

prekurzor silnéjsiho 7-hydroxymitragyninu (viz Obrazek 8) [124].

Mitragynin 1 Mitragynin pseudoindoxyl 3
ey ‘OHO I s
ool 0g sedog Co

N H P W H A kyselina "%

1 Pﬂo— J’O_ﬂﬂ— y a

7-Hydroxymitragynin 2 o

Obrazek 8: Oxidace mitragyninu na 7-hydroxymitragynin [141]
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6.1.4. Dalsi alkaloidy

Krom¢ mitragyninu a 7-hydroxymitragyninu patii mezi indolové a oxidolové alkaloidy
kratomu paynanthein, speciociliatin, speciogynin, mitraciliatin, mitralactonin, mitralactonal,
ajmalicin (raubasine), 3-isopaynanthein, epiallo-isopaynanthein, mitrasulgynin, mitragynalin,
kyselina mitragynalinovd, mitraphyllin, isomitraphyllin, korynantheidin, korynantheidinalin,
kyselina korynantheidinalinova, isokorynantheidin, 9-hydroxykorynantheidin, korynoxin,
korynoxin B, isokorynoxein, 3,4,5,6-tetradehydromitragynin, mitragynin pseudoindoxyl,
mitragynin oxindol A, mitragynin oxindol B, 3-dehydromitragynin, 9-methoxymitralaktonin,
7B-hydroxy-7H-mitraciliatin, isomitraphyllin, rhynchophyllin, isorhynchophyllin,
rhynococillin, cilaphyllin, mitrafolin, isospeciofolin, isospeciofolein, isorotundifolin,

isomitrafolin a dalsi [4, 21, 31, 122].

Fytoalkaloidy 7-hydroxymitragynin, paynanthein, speciociliatin a speciogynin jsou derivaty
mitragyninu a speciogynin a speciociliatin jsou zaroven jeho diastereomery [36, 120, 142].
Kratom obsahuje celkem tfi diastereomery mitragyninu a to speciociliatin, speciogynin
a mitraciliatin. Tyto tii latky se li§i od mitragyninu pouze orientaci chiralnich uhlika C-3, C-15
a C-20 tzn. absolutni konfiguraci (S, R) viz Obrazek 9. Predpoklada se, Ze tyto rozdily v
prostorovém uspotadani hraji hlavni roli, pokud jde o G¢innost téchto latek. Nicméné vyzkumy
a studie na toto téma jsou znacné rozporuplné, predevS§im pokud jde o porovnani ucinnosti
speciociliatinu a mitragyninu. Speciociliatin ma podle nékterych vyzkumi nizsi uc¢innost nez
mitragynin a podle jinych studii naopak vyssi. O farmakologické aktivité speciogyninu a méné

zastoupeného mitraciliatinu neni mnoho znamo [21, 134, 143-146].

Speciogynine (3) Mitraciliatine (4)

Obrazek 9: Chemické struktury vybranych alkaloidii [119]
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Ze 40ti strukturné podobnych alkaloidii je sedm prokazatelné farmakologicky aktivnich. Mezi
ty se ftadi mitragynin, 7-hydroxymitragynin, speciociliatin, speciogynin, mitraphylin,

paynanthein a korynanthidin [6, 12, 53, 142].

6.1.5. Ostatni slozky
Mitragyna speciosa obsahuje i1 apigenin glykosidy, flavonolové glykosidy, quercetin, rtizné
typy quecitrin, kaempferoly, epicatecin, kyselinu chlorogenovou a kéavovou, kyselinu

quinovicova a jeji derivaty, benzyl-B-D-glucopyranosidy a dalsi latky [4, 147].

6.2. Obsah alkaloidi v komerénich kratomovych produktech
Obsah alkaloidu kolisa jiz v samotnych listech rostliny M. speciosa a tim vic lze spekulovat
o jejich obsahu v komer¢nich produktech. V USA, ale 1 dal§ich zemich, maji komercné

dostupné produkty kratomu ¢asto riizné koncentrace mitragyninu a 7-hydroxymitragyninu [31].

Obsah mitragyninu se uvadi od 0,7-38,7 hmotnostnich % a obsah 7-hydroxymitragyninu od
0,01-2,8 %. Paynanthein 0,3-12,8 %, mitrafylin a speciociliatin 0,4-12,3 %, speciogynin
0,1-5,3 % a minoritni alkaloidy jako korynantheidin, korynoxin, korynoxin B, isokorynanthei-
din 0,01-2,8 % [3].

Byly v8ak zaznamenany piipady, kdy byla u komerénich produktii pozorovana témét pétkrat
vy$si koncentrace 7-hydroxymitragyninu, coZ naznacuje falSovani rostlinného materidlu. Tato
zjisténi jsou toxikologicky vyznamna vzhledem ke zvySené ucinnosti této latky ve srovnani
s mitragyninem 1 morfinem. Nestaly obsah psychoaktivnich latek v kratomovych produktech je
velkym rizikem. BéZny uZivatel si pak nemlzZe byt jist jaké mnoZstvi u¢innych latek opravdu

zkonzumoval [16, 44, 148].

6.3. Latky s psychoaktivnimi a¢inky
Mitragyna speciosa obsahuje fadu alkaloidd, rostlina se jejich produkci pfirozené brani proti
$ktidcim a environmentalnim podminkam. Rada téchto latek ma psychoaktivni Gi¢inky na Zivé

organismy a u vétSiny byl prokézan vliv na lidskou centralni nervovou soustavu [14].

Alkaloidy v kratomu zprostiedkovavaji své farmakologické uinky prosttednictvim vazby na
opioidni 1 neopioidni receptory. Ze Siroké fady alkaloidi nalezenych hlavné v listech kratomu,
jsou za nejvyznamnéjs$i povazovany mitragynin a 7-hydroxymitragynin. Tyto dva ptibuzné
alkaloidy jsou zatim povazZovany za nejvice psychoaktivni a soucasné navykové diky své

interakci k opioidnim receptoriim [21, 29, 134].
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6.3.1. Afinita psychoaktivnich latek k opioidnim receptorim
Mitragynin i 7-hydroxymitragynin vykazuji aktivitu na p, 6, a k opioidnich receptorech. In vitro
testy na lidskych buiikach potvrdily, ze jsou obé& slouceniny smiSenymi agonisty/antagonisty

opioidnich receptori. Jejich vazebna afinita k t€émto receptortim je vSak velmi rozdilné [29, 34].

V afinit¢ mitragyninu a 7-hydroxymitragynin k opioidnim receptorim je pozorovan znacny
rozdil. Afinita mitragyninu je mnohem niZsi nez afinita 7-hydroxymitragynin a niz$i nez afinita
morfinu. Naopak 7-hydroxymitragynin ma vyssi afinitu nez morfin. Z toho vyplyva, Ze
7-hydroxymitragynin je z téchto tfi latek nejucinnéjsi. 7-hydroxymitragynin mize byt az 46krat

ucinngjsi nez mitragynin a 13krat G¢innéjsi nez morfin [29, 57, 149].

Ob¢ latky projevuji CasteCny nebo plny agonismus na p-receptory a kompetitivnim
antagonismus na kappa a delta receptory. Mitragynin dle vétSiny studii piisobi jako ¢astecny
agonista k lidskym p opioidnim receptorim a kompetitivnim antagonista k ¢ a k opioidnim
receptorim. U 7-hydroxymitragyninu se uvadi Uplny nebo ¢astecny agonismus k lidskym
p opioidnim receptoriim a kompetitivnim antagonista k d a k opioidnim receptoriim. Mitragynin
také pravdépodobné cili primarn€ na p a o receptory a 7-hydroxymitragynin je vice selektivni

pro p a k receptory [57, 130, 131, 150].

Pfestoze na toto téma bylo vytvofeno mnoho vyzkumnych praci, pfesna povaha interakci
mitragyninu a 7-hydroxymitragyninu s opioidnimi receptory zatim neni jednoznacna.

Analogické testy totiz ¢asto zaznamenavaji odlisné vysledky.

U in vitro studie vyuZzivajici receptory hlodavcl mitragynin nevykazoval Zadnou agonistickou
aktivitu a misto toho plsobil jako kompetitivni antagonista na p-receptoru mysi. In vitro testy
vSak nemusi pfesné replikovat receptorovou aktivaci a signalizaci v nativni mozkové tkani jak
u hlodavct, tak u lidi. Naptiklad, ¢astecny agonista s nizkou tc¢innosti v mozku se mtize jevit

jako antagonista (tj. agonista s 0 % ucinnosti) v testech na buné¢né Grovni in vitro [68, 69, 138].

Diive se také ptredpokladalo, Ze ostatni minoritni alkaloidy vyznamné nepfispivaji
k psychoaktivnim vlastnostem kratomu, protoZe nevykazovaly méfitelné signaly na opioidnich
receptorech nebo vykazovaly pouze minimalni hodnoty [68]. Dnes uz jsou vSak potvrzeny
interakce opioidnich receptort i s dalSimi alkaloidy kratomu, nejen mitrgayninu
a 7-hydroxymitragyninu. Aktivita na opioidnich receptorech byla zjiSténa naptiklad
u speciocilatinu, speciogyninu, korynantheidinu a 9—hydroxykorynantheidinu. Afinita téchto
alkaloidii byla dokonce v nékterych ptipadech vysSi nez afinita mitragynin k nckterym

receptorim [134, 138, 150, 151].
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6.3.2. Opioidni receptory

Opioidni receptory jsou skupinou receptorti nachézejicich se v centralnim a perifernim
nervovém systému, které se vazou na endogenni opioidni peptidy a také na exogenni opioidni
1éky. Jsou nedilnou soucasti systému modulace bolesti v téle a hraji klicovou roli ve vnimani

bolesti, odmény a zavislosti. NizZe jsou popsany tii hlavni typy opioidnich receptort [152].

Mu () opioidni receptory jsou primarné zodpoveédné za zprosttedkovani analgetickych (bolest
zmirnujicich) u¢inkt opioidi. Aktivace p-receptorti také vede k dal§im ucinkim jako euforie,

sedace a respiracni deprese [153].

Delta (6) opioidni receptory se podileji na modulaci neboli formovani vnimani bolesti a jsou

také spojovany s regulaci nalady a antidepresivnimi ucinky [154].

Kappa (k) opioidni receptory hraji roli v modulaci bolesti, ale maji i dals§i funkce, vcetné

regulace nalady, stresovych reakci a kontroly télesné teploty [155].

6.3.3. Neopioidni receptory
Neopioidni receptory nejsou specificky citlivé na opioidni latky. Jde o jiné typy receptort
v nervové soustave, které jsou zapojeny do regulace bolesti a dalSich funkci. Zahrnuji receptory

serotoninové, dopaminové, NMDA, GABA a dalsi [156].

Ran¢ studie se zaméfovaly na schopnost mitragyninu, 7-hydroxymitragyninu a dalSich
alkaloida cilit na opioidni receptory. Dulezitd je ale také mira, do jaké jsou jejich ucinky
zprostiedkovany alternativnimi mechanismy [1]. Prostfednictvim komplexnich cest jsou

-----

téchto latek. Tudiz 1 psychoaktivni u€inek kratomu bude ovlivnén neopioidnimi receptory [29].

Mitragynin typicky vykazuje vysSi afinitu k opioidnim receptorim nez k adrenergnim
receptorim, zatimco u korynantheidinu je tomu naopak. In vivo testy ukazaly, Ze speciociliatin
Castecné piisobi prostiednictvim neopioidnich receptori a vyvolava antinociceptivni G¢inky
a hypotermii. V tomto ohledu vSak studie zminuji potfebu dalSiho vyzkumu vazebnych afinit

kratomovych alkaloidi jak na opioidni tak na neopioidni receptory [138].
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6.4. Polocas rozpadu kratomu v lidském téle

Polocas rozpadu kratomu a jeho u¢innych latek v lidském téle je taktéz variabilni v zévislosti
na mnoha faktorech jako je dévka, Cistota a forma extraktu, kooperace s jinymi latkami,
korelace vice latek, individualni faktory a stav jedince. Priichod MG a 7-HMG v téle muze

omezovat jejich vysoka vaznost na proteiny (> 90 %) [140].

Polocas rozpadu mitragyninu se miize pohybovat okolo 3,5 hodiny a 7-HMG pftiblizné
2,5 hodiny. Oba alkaloidy jsou z t¢la vylu¢ovany predevsim moci [52]. Z tohoto informacéniho
zdroje vSak neni jasné, o jaky typ poloCasu se piesné jedna a v jakém vzorku byl stanoven.
V tomto kontextu tedy ptedpokladame, Ze jde o biologicky polocas, coz je doba, za kterou latka

v téle ztrati polovinu svého biologického ucinku.

Ptesnéjsi termin pro vyjadieni polocasu rozpadu neboli ,half-life* latky ve farmakologii je
eliminacni poloc¢as. Elimina¢ni polocas, také T, je doba, za kterou se z téla vylouci polovina
absorbované latky, jinymi slovy se jeji koncentrace snizi na polovinu ptivodni hodnoty. Tento
farmakokineticky parametr zminuji jiné dostupné studie, které uvadi predev$im eliminacni
poloc¢as mitragyninu v séru a krevni plazmé hlodavcl. Z téchto studii vyplyvéa eliminacni

polocas pro mitragynin v rozmezi 4—9 hodin v plazmé potkana [157, 158].

Dle vyzkumu védecké skupiny z roku 2015 byl u lidi zjiStén termindlni polo€as mitragyninu
23,24 + 16,07 hodiny, a to na zaklad¢ udaji od deviti subjekti. Cas k dosazeni maximalni

plazmatické koncentrace u lidi byl 0,83 + 0,35 hodiny [82].
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7. Analyza kratomu

Na zakladé¢ narGstu spotieby a testovani kratomu v poslednich letech byla vyvinuta fada metod
pro analyzu rostlinného materialu kratomu a latek v ném obsazenych. Mezi nej¢astéjsi techniky
patii chromatografie. Ta se vyuziva ve spojeni s nejriznéj$imi detektory. Pro béznou
identifikaci kratomu se pouziva vysokoucinna kapalinova chromatografie (HPLC), kdy se

potvrzeni zda se jednéa o kratom provadi na zaklad€ porovnani se standardem [45, 159].

K detekci kratomu lze vyuzit samoziejmé i1 jiné metody (Tabulka 1). Pro testovani riiznych

rostlinnych produkti, byla vyvinuta také PCR metoda, ktera zjist'uje obsah kratomu [51].

Tabulka 1: Metody vyuzitelné pro analyzu rostlinného materialu kratomu [52]

Typ vzorku/matrice | Analyticka technika/metoda Detekovana latka

mitragynin
7-hydroxymitragynin
paynanthein

rostlina HPLC-UV /HPLC-DAD speciogynin
speciociliatin
corynoxin
3-isopaynanthein
mitragynin
7-hydroxymitragynin
rostlina HPLC-MS / UHPLC-MS paynanthein
speciogynin
speciociliatin
mitragynin
7-hydroxymitragynin
paynanthein

rostlina GC-MS speciogynin
speciociliatin
16-carboxymitragynin
9-O-demethylmitragynin
mitragynin
7-hydroxymitragynin
mitraphyllin

rostlina DART-MS rhynchophyllin
epicatechin
ajmalicin

corynoxin

rostlina PCR rDNA

rostlina ic-ELISA mitragynin
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V rostlinné matrici kratomu Ize identifikovat a ndsledn¢ z ni izolovat fadu alkaloidl. Nicméné
vétSina analyz se zaméfuje primdrné na mitragynin a 7-hydroxymitragynin. Zejména
toxikologické metody urcené pro biologické vzorky (napt. krev, plazmu a moc) cili na
mitragynin a 7-hydroxymitragynin. Vzhledem k tomu, ze Mitragyna speciosa obsahuje velké
mnozstvi mitragyninu, povazuje se mitragynin za typicky analyticky biomarker tohoto druhu.
Analytické metody vyvinuté a validované pro ucely screeningu kratomu jsou tak zalozeny

predevsim na této specifické slouceniné [129].

7.1. Priprava vzorku pred analyzu

Ptiprava vzorku pfed chemickou analyzou je zdsadnim krokem, od které¢ho se odviji vysledky
celé analyzy. Proces ptipravy vzorki se 1isi podle vlastnosti vzorku a zvoleného typu analyzy.
Zakladem je odbér vzorku, jeho transport a skladovani, homogenizace a Gprava vzorku (napf.

suSeni, rozklad), rozpusténi, extrakce, filtrace, ¢isténi a ptipadné fedéni vzorku.

V ptipad¢ kratomu jsou rostlinné vzorky bud’ jako celé listy (Cerstvé/susené) nebo v podobé
prasku ¢i kapalného extraktu. Pokud je vzorkem list nebo prasek kratomu, pfipravuje se

vvvvvv

ptipravu pak vyzaduji biologické a forenzni vzorky jako je krev, moc, tkan¢ atd.

7.1.1. Extrakce kratomu

Pro extrakci, izolaci a Cisténi kratomovych alkaloidii byla vyvinuta fada riznych metod.
Nejcastéjsi je konvencni extrakce rostlinného materidlu alkoholem, popiipadé smési alkoholu
a vody. Déle se vyuzivaji postupy jako macerace nebo je mozné extrakci podpofit ultrazvukem

[160—-162]. PouzZity typ rozpoustédla ovliviiuje i€innost extrakce 1 naslednou analyzu [85].

Jednim z moznych postupil je vyuziti n€kolikandsobné extrakce. Kratom se nejprve extrahuje
methanolem po dobu 24 hodin pfi laboratorni teploté. Rozpoustédlo je nasledné odpaieno za
snizen¢ho tlaku a vysuseny extrakt je rozpustén v 5 % HCI. Poté dojde k extrakci ethylacetatem.
Vodna faze se zalkalizuje kapalnym amoniakem na pH 9-10 a znovu se extrahuje
ethylacetatem. Cast rozpustna v ethylacetatu se oddéli a vysusi za snizeného tlaku, &imz se ziska

frakce obohacena o alkaloidy [163].

Kromé methanolu se k extrakci pouziva také ethanol nebo smés methanolu s KOH a CHCls.
Naslednou acidobazickou extrakci lze provést smési HCl s hexanem. SuSeni organického
extraktu probiha bud’ za snizeného tlaku nebo pod proudem dusiku nebo nad siranem sodnym

(Na,SO4) [148, 160, 161].
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Jiné vyzkumy popisuji extrakci pomoci kyseliny octové a misto ethylacetatu vyuzivaji

chloroform. Zminuji také lepsi vytéznost pii vyssi teploté a pfi pouziti ultrazvuku [161].

Snadnou a cenové dostupnou extrakéni metodou je extrahovani pomoci varici vody. Ta vyuziva
vatici vodu a nasledné dichlormethan. Je tak sice Setrnéjsi k zivotnimu prostiedi, ale zaroven

poskytuje zhruba desetkrat nizsi vytézky nez napt. zminéna extrakce methanolem [161].

Z biologickych tekutin a tkani 1ze ob€ slouceniny mitragynin i 7-hydroxymitragynin extrahovat

technikami jako je extrakce kapalina—kapalina (LLE) a extrakce na pevnou fazi (SPE) [16].

Konvenéni metody extrakce jsou vSak Casové ndrocné, maji nizké vytézky a pouzivaji velké
mnozstvi toxickych organickych rozpoustédel. Tyto problémy Ize prekonat pouzitim
modernich, pokroc€ilych extrakénich technik vyvinutych ve shod¢ s Green Analytical
Chemistry. Za ,zelenou“ extrakéni techniku se povazuje napiiklad zrychlena extrakce
rozpoustédlem (ASE). ASE je automatizovand technika rychlé extrakce, kterd vyuziva
zvySen¢ho tlaku ke zvétSeni kontaktni plochy s analytem, ¢imz poskytuje lepsi vytéznost.
Technika ASE je ekonomickd, mén¢ cCasové narocna, ma nizkou spotiebu rozpoustédla
a poskytuje vysoky vytézek. V soucasné oblasti technologie extrakce byla technika ASE
doporucena jako jedna z nejlepSich extrakénich technik pro rizné procesy, které se zamétovaly

na vyzkum a vyvoj produktti na bazi bylin, potravin, 1é¢iv a nutraceutik [162, 164—166].

7.2. Chromatografickeé techniky

Botanické vzorky kratomu lze analyzovat béZnymi chromatografickymi a spektralnimi
zkratky LC a GC). Z téchto dvou metod je vice vyuZzivana technika LC. GC v téchto ptipadech
postradat citlivost a vyzaduje derivatizaci, kterda umozni analyzovat latky, které nejsou bez
upravy tékavé (maji vysoky bod varu). Naopak techniky s kapalnou mobilni fazi derivatizaci

alkaloidi ve vétSin¢€ piipadi nevyzaduji [16].

Mobilni fazi mize byt kyselina mraven¢i nebo mravencan amonny, a to bud samostatné,
spoleéné nebo v kombinaci s CH3CN [160]. Déle lze vyuZit jako mobilni fazi acetonitril a vodny
pufr octanu amonného [15, 148]. Jako stacionarni fize mulZze slouzit amid, bifenyl ¢i

pentafluorofenyl [160]. Nejcasteji uvadény typ kolony je C18 [15, 148, 160].
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K detekcei latek kratomu po separaci nejcastéji slouzi hmotnostni detektor (MS), ptfipadné
tandemova hmotnostni spektrometrie (MS/MS) [16]. U MS se vyuzivaji moderni ioniza¢ni
techniky jako je elektrosprej (ESI) a separaci ionti 1ze provést pomoci linearni iontové pasti,

kvadrupodlového analyzatoru nebo trojitého kvadrupdlového analyzatoru [16, 52, 119, 129].

LC techniky je dale mozné spojit s ultrafialovym detektorem (UV) nebo detektorem diodového
pole (DAD). Pod techniky kapalinové chromatografie se fadi i jiz zminéna vysokoucinna
kapalinova chromatografie (HPLC), jejiz chromatogram vzorku extraktu kratomu je znazornén

na Obrazku 10 [53, 159, 167].
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Obrazek 10: Chromatogram metanolového extraktu listu kratomu [15]. SG: speciogynin, PAY: paynanthein,
MG: mitragynin. Typ kolony: C18 (4,6 x 250 mm, 5 um)

Uplatnéni ma 1 ultra u¢inna kapalinova chromatografie (UPLC), pomoci které Ize stanovit
obsah vétSiny alkaloidii obsazenych v kratomu [14]. Déle se osvédcila technika superkritické
fluidni chromatografie (SFC), kterd pouZziva oxid uhli¢ity v nadkritickém stavu jako mobilni
fazi. Mezi vyhody SFC patii nizka viskozita a vysoka difuzivita CO; ve srovnani s béznymi

HPLC rozpoustédly [163].

Kratomové alkaloidy 1ze separovat i pomoci zakladnich chromatografickych technik jako je
tenkovrstva chromatografie na silikagelovych deskach s UV detekci (254 nm). Pii této technice
mitragynin vytvaii po kontaktu s modifikovanym Ehrlichovym ¢inidlem fialové nebo Sedé az

hnédé skvrny [124].
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7.3. UV spektrum mitragyninu a 7-hydroxymitragyninu
UV spektrum mitragyninu v methanolovém roztoku vykazuje maximum pii 225 nm s dalSimi
maximy o mensi intenzité pii 247, 285 a 293 nm (Obrézek 11). UV spektrum ethanolového

roztoku 7-hydroxymitragyninu dosahuje maxima pfi 220 nm s dal§imi maximy pii 245

a 305 nm [124].
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Obrazek 11: (a) HPLC chromatogram kratomu, (b) UV spektrum kratomu a standardu mitragyninu [168]

7.4. MoZznosti analyzy metaboliti

Krom¢ analyzy nezkonzumovaného rostlinného materidlu a extrakti kratomu lze stanovit
1 metabolity kratomu nalezené v biologickych vzorcich. Jako biologicky vzorek zde uvazujeme
material, ktery je odebran z lidského téla nebo z t€l zivocichii (napi. krev, moc, t€lni tekutiny)

pro diagnostické nebo vyzkumné ucely [16].

Napftiklad technika LC-MS vyuzivajici linedrni iontovou past je vhodna k identifikaci
metabolitli kratomu v moc¢i potkani a lidi [53, 167]. Ke kvantifikaci metabolitii i ptivodnich
alkaloiddi v moc¢i se vyuzivaji GC-MS, HPLC-UV a HPLC-MS instrumentace. U potkantl,
kterym byly podavany urcité davky mitragyninu, byly pomoci GC-MS detekovany metabolity
mitragyninu, paynantheinu, speciogyninu a speciociliatinu [167, 169]. Mitragynin lze ve
vzorkli moci i krve kvantitativné stanovit pomoci LC-MS nebo hmotnostni spektrometrie [107].
Jednou z prvnich technik pouzitych k detekci mitragyninu v moci a plazmé byla LC-MS/MS
s ionizaci elektrosprejem (ESI) [157].

Dvé nedavné studie popsaly detekci a kvantifikaci 7-hydroxymitragynin v krvi, mo¢i a tkanich
pomoci techniky LC-Q/TOF-MS. Tuto vykonnou analytickou techniku lze vyuZzit i pro
kvantifikaci jinych kratomovych alkaloid. LC-Q/TOF-MS dokaZze v biologickém vzorku urcit

obsah paynantheinu, speciogyninu a speciociliatinu (viz Tabulka 2) [16].

45



Mezi dalsi pokrocilé techniky k detekci metaboliti i ptivodnich alkaloidii patfi hmotnostni
spektrometrie s vysokym rozliSenim (HRMS) s analyzatorem Orbitrap (OT) a LC techniky jako
je UHPLC-MS. Ob¢ techniky lze vyuzit pro kvantifikaci mitragyninu v potkani plazmé za
ucelem vyhodnoceni farmakokinetickych parametra, jako je distribuce a eliminace [53].

Tabulka 2: Metody k identifikace kratomovych alkaloidii v biologickém materialu [16, 52]. MG: mitragynin,
7-HMG: 7-hydroxymitragynin, PAY: paynanthein, SG: speciogynin, SC: speciociliatin

Typ vzorku/matrice Analyticka technika/metoda Detekovana latka
plazma LC-MS MG, 7-HMG
plazma, krev, tkan, mo¢ | LC-MS/MS MG, 7-HMG
krev, tkan, moc GC-MS MG
mo¢ GC-MS MG, PY, SC, SG
krev, mo¢ HPLC-MS/UHPLC-MS MG, 7-HMG, PAY, SC, SG
moc¢ LC-DAD MG
plazma LC-UV-DAD MG
krev, tkan, mo¢ LC-Q/TOF-MS MG, 7-HMG, PAY, SC, SG

7.4.1. Uskali identifikace kratomovych alkaloidi v biologickych vzorcich

Identifikace kratomovych alkaloidl v biologickych vzorcich nar4zi hned na nékolik problémd.
Za prvé, v ptipad¢ mitragyninu musi byt metody k identifikaci a kvantifikaci schopny odlisit
tento alkaloid od jeho izomert a ¢etnych strukturné podobnych alkaloidd, které jsou v kratomu
pfitomny. Diastereomerie a izomerie alkaloidii komplikuje jejich separaci a ovliviluje jejich
vyslednou cistotu. Nedokonald separace mitragyninu od jeho diastereoizomert nasledné
znemoziuje presnou kvantifikaci, protoze tyto slou¢eniny maji téméf identické hmotnostné
spektralni vlastnosti. Za druhé, nékteré z izomeri nejsou komercné dostupné jako analytické
referencni standardy, coZ vyZaduje specializované obstarani nebo vlastni syntézu. To vSak nelze

provadét béhem rutinnich testech v akreditovanych forenzni laboratoti [164, 170].

7.5. Nechromatografické techniky

I kdyZ je to méné bézné, existuji i vyzkumy vyuZzivajici k detekci kratomu nechromatografické
techniky. Specialné pro analyzu rostlinnych produkti je uzitecné polymerazova fetézova reakce
(PCR) a pfim4 analyza hmotnostni spektrometrii v realném case (DART—MS). PCR vyuzivajici
polymorfismus délky restrikénich fragmenti (RFLP) byla pouzita pro analyzu riznych
rostlinnych produktd na pfitomnost kratomu. Tato technika se snazi odliSit kratom od
pfibuznych a podobnych psychoaktivnich rostlin a uk4zala se jako uzZitecnd diky Sirokému

rozsahu pouziti, vysoké piesnosti a snadnému pouziti [22, 51, 53, 163].
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Technika DART—MS dokéze rozliSovat kratom od jinych rostlin a odrud rostliny Mitragyna a
to na zdkladé ionizace molekuly ve vzduchu pti atmosférickém tlaku a nasledné analyze Castice
v MS detektoru podle jejich poméru hmotnosti k naboji (m/z). DART—MS poskytuje rychlou

analyzu a nabizi minimalni ptipravu vzorku [42].

7.6. Screeningové imunotesty

Ackoli existuji imunotesty pro detekci mitragynin, nejsou Siroce pouzivany pro ucely rutinnich
screeningtl. VétSina rutinnich toxikologickych screeningii nema rozsah pro stanoveni
mitragyninu, coZ pfispiva k absenci hlaSeni a tdaji o kratomu obecné. Limsuwanchote byl
prvni, kdo popsal enzymovy imunotest (ELISA) a laterdlni pritokovy imunochromatograficky

test k detekci mitragyninu v rostlinné matrici [171, 172].

Pozdéji byl popsan imunotest ELISA pro detekci mitragyninu a jeho metabolitii 1 v lidské moci.
Limit detekce byl 15 ng/ml a pouzita protilatka vykazovala vysokou zkfizenou reaktivitu viici

dalsim pritomnym alkaloidiim a metabolitim (9-O-demethylmitragyninu) [173].

Ve forenzni toxikologii je €asto pozadovana rychld prfedbézna detekce latek v biologickych
matricich. Pravé k tomu je vyuZivdna imunoanalyza pro svou citlivost a snadné pouZiti,
zejména u raznych 1é¢iv a biologickych vzorkd. Analytické metody uréené pro toxikologické
vzorky musi byt schopny detekovat alkaloidy v nizkych koncentracich, fadové ng/ml.
Konkrétné pro detekci mitragyninu v listech kratomu se ukazala jako U€innd screeningova
technika nepfima kompetitivni enzymova imunoanalyza (ic ELISA). Tato metody vSak jesté
vyzaduje zlepSeni citlivosti a specificity pro aplikace zahrnujici kratom. Komercné dostupny je

zatim imunotest ELISA pro mitragyninu s limitem detekce (LOD) 0,5 ng/ml [16, 159, 174].
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8. Anonymni dotaznik

V ramci této bakalarské prace byl pomoci Microsoft Forms vytvofen anonymni dotaznik
s cilem ziskat informace o povédomi vefejnosti o kratomu a jeho produktech. Dotaznik se
zamétoval zejména na to, jak znamy je kratom napfi¢ vékovymi skupinami v ¢eské populaci

a jak je vnimana jeho prozatimni legalita.

PoloZené otazky:

1. Pohlavi
e Zena
e Muz
2. Vék

e Oteviena odpoved

3. SlySel/a jsi nékdy o KRATOMU?
e Ano
e Ne
e Nejsem si jisty/a.
4. Suzivanim KRATOMU mas zkusenosti?
e Ano, mam.
e Ne, nemam.
5. Uziva§ KRATOM:
Jednou za tyden
Vicekrat za tyden
Spise vyjimecné
Neuzivam
6. Doporucil/a bys KRATOM ostatnim?
e Ano, urcité, je to skvéla véc.
e Ne, nepfijde mi to rozumné.
e Nevim.

7. PovaZzujes se za sportovce?
e Ano
e Ne
e Tak trochu, rekreacné...

8. Co je podle tebe KRATOM?
e Droga

Ptirodni 1ék

Mitragyna speciosa

Doplnék stravy

Nevim, nejsem si jisty/a.

9. Myslis si, ze je KRATOM v CR legalni?
e Ano
e Ne
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Dotaznik vyplnilo celkem 100 nezavislych respondentti rizného véku a pohlavi. V dotazniku
bylo celkové vyssi zastoupeni Zen, a to 56 %, zatimco muzi tvoftili 44 % dotazovanych. Nejvice
respondentl bylo ve v€kovém rozmezi 20-30 let, kde bylo 23 muZzl a 18 Zen. Druhou pocetnou
skupinou byla vékova kategorie 14-20 let, kterou tvofilo 25 zen a 11 muzi. Ostatni vékové

skupiny byly méné zastoupené (Obrazek 12).

Ezeny HMmuzi

= 45

8 40

§ 35

8 30

e 25

5 20

2

§ 15

< 10

: B
3 B =

14-20 20-30 30-40  40-50 50-60 60—78

vek respondenti [roky]

Obrazek 12: Genderové zastoupeni v riiznych vékovych skupindach

Z 56 Zen a 44 muzi slySelo o kratomu 83 % dotazovanych. 13 % o kratomu neslyselo a 4 %

ziastnénych si nejsou jisti (Obrazek 13).

= Ano =Ne = Nejsem si jisty/a

Obrdazek 13: Procentudlni zastoupeni respondentii, kteri slySeli/neslyseli o kratomu
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Pokud se zaméfime na vékovou skupinou do 25 let (v€etné) a nad 25 let a porovname jejich

odpovéd’ na otazku ¢islo 3, pozorujeme rozdil mezi témito dvéma skupinami (Obrazek 14).

Z dotazovanych pod 25 let (v&etné) o kratomu slySelo: Z dotazovanych nad 25 let o kratomu slySelo:

4

= Ne = Nejsemsijisty/a = Ano = Ne = Nejsem sijisty/da = Ano

Obrazek 14: Rozdéleni respondentii na dvé vékové skupiny, <25 let a > 25 let

U vékoveé skupiny pod 25 let (véetné) pozorujeme zhruba o 22 % vice jedinct, kteti znaji slovo
kratom a slyseli o této latce. U star$i vékové skupiny nad 25 let jde o mensi pocet lidi, i tak je
pro nds vysledek 66,7 % piekvapivy. Nicméné to potvrzuje fakt, Ze povédomi spolecnosti
o kratomu vyrazné vzrostlo, zejména v poslednich letech, coz ukazuji i statistiky o vyhledavani

slova kratom na internetu.
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Graf vytvoreny pomoci Google Trends ukazuje celosvétove rostouci trend v poctu vyhledavani
slovniho spojeni "What is kratom" od roku 2004 do soucasnosti (2024). Na Obrazku 15 je
zietelny narast vyhledavani od roku 2010, ktery pokracuje az do soucasnosti. Pomérn¢ staly

vysoky trend vyhledavani je patrny mezi lety 2018 a 2024 a nejvyssi poCty byly zaznamenany

v roce 2020 a 2023.

Obrazek 15: Pocet vyhledavani "What is kratom" v poslednich letech (Prevzato z Google Trends)

Ceska republika je pak podle téchto dat na prvnim misté pomyslného Zeb¥itku ve vyhledavéni
slova ,.kratom* a to celosvétové opét v obdobi od roku 2004 do sou¢asnosti (Obrazek 16). Cisla
100, 64, 32, 24 a 20 nevyjadiuji absolutni pocet vyhledavani, jde o pfepoctené skore popularity.

Skore 100 oznacuje misto s nejvyssi popularitou v poméru ke v§em dotaziim z daného mista.

1 Cesko ]
2 Spojené staty |
[

3 Americké Panenské ostrovy

4 Vanuatu

5 Slovensko

E
W

Obrazek 16: Zajem o slovo ,, kratom* podle oblasti (Prevzato z Google Trends)
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Dle dotaznikového Setfeni ma s uzivanim kratomu zkusSenost 21 % dotazovanych a 79 %
respondentl uvedlo, ze nema s kratomem zadnou zkusSenost (Obrazek 17). 90 % dotazovanych
aktualné kratom neuziva. Pouze 3 % z dotazovanych uZivaji kratom vice nez jednou za tyden.

V dotazniku nebyla zaznamenéana zadna zkuSenost s kratomem ve vékové skupiné nad 25 let.

= Ano, mam. = Ne, nemam.
Obrazek 17: S uzivanim KRATOMU ma zkuSenost

S uzivanim kratomu mé zkusSenost 30 % dotazovanych muzi a pouze 14,3 % zucastnénych Zen.
To obecné vyplyva i ze statistik jinych zemi. Pfedevsim v Asii, konkrétné v Thajsku, je vyssi

konzumace kratomu dlouhodob¢ zaznamenana u muzu vice nez u zen [175, 176].

Jako drogu vnima kratom 54 % a 24 % jedincii nevi, co pfesné kratom je. 26 % dotazovanych
si mysli, Ze se jedna o dopln¢k stravy. Podle 17 % jde o ptirodni 1ék a zbylych 17 % oznacilo

kratom slovnim spojenim Mitragyna speciosa jak ukazuje graf na Obrazku 18.

= Droga = Doplnék stravy = Nevi, neni si jisty/a = Ptirodni 1€k = Mitragyna speciosa

Obrazek 18: Co je podle dotazovanych kratom
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Ptestoze vice nez polovina dotazovanych respondentti oznacila kratom jako drogu, 80 % vnima
kratom jako legalni latku v Ceské republice (Obrazek 19). To odpovidé i jeho celosvétovému

zafazeni mezi takzvané ,,legal highs* latky [102, 118, 177].

= Ano = Ne

Obrdzek 19: Kratom povazuje za legdalni v CR

Prestoze byl kladen diiraz na reprezentativnost dotazniku, je ziejmé, ze pocet respondentd neni
dostadujici na to, aby vytvofil realny obraz celé spolecnosti v Ceské republice. Nicméng, v této
préci je minimalné aktualnim ukazatelem, od kterého se lze odrazit. Z vysledku dotazniku, ale
1 Google Trends a internetovych for, 1ze usuzovat, ze kratom je popularni latkou piedevsim
mezi mlad$i populaci. Ta byva stimto produktem vice seznamena nez osoby stiedniho
a vysSiho véku. S tim souvisi 1 €asté ptipady, kdy dochéazi ke konzumaci kratomovych produkti
détmi a mladistvymi bez povédomi rodici, ktefi nejsou o daném riziku vibec ¢i dostate¢né
informovani. VSeobecné povédomi o kratomu kazdopadné od obdobi pandemie COVID-19
vzrostlo a lze predpokladat, Zze se bude konzumace i znalost kratomu nadale zvySovat. Ze
zminéného dotazniku je pozitivné vnimano pomérné vysoké povédomi o kratomu u lidi nad
25 let. Z dat také vyplyva, ze 1 ve vekové skupine 50+ slySelo o kratomu vice nez polovina

respondentll, coz je prekvapivy vysledek.
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9. ZAVER

Dle poznatki zjisténych v této reSersi lze fici, ze kratom predstavuje urcité riziko pro vetejné
zdravi a je pfirozené, Ze vyvolava obavy vetejnosti. Je tieba brat v potaz, ze se zatim stale jedna
o latku s nedostatecnym zdravotnim posudkem a je tfeba podrobit jeji biofarmakologické
vlastnosti a terapeutické pouziti dalsim studiim. Bezpecnost a rizika uzivani kratomu zejména
z dlouhodobého hlediska nejsou zcela objasnény. Konzument by mél chapat, ze ,legalni

a ,,dostupné‘ neni totéz co ,,bezpecné*.

Dukazy naznacuji, Ze hlavni nebezpeci kratomu spociva v chybéjicich regulacnich kontrolach,
standardizaci vyroby a prodeji kontaminovanych produktd. Z hlaSenych umrti v souvislosti s
pozitim kratomu také vyplyva, Ze se nejcastéji jedna o umrti v disledku intoxikace vice latkami,
nejenom kratomem. Kombinace uzivani opiati a voln€ dostupného kratomu je velmi typicka a
muze mit smrtici nasledky zptsobené smésnymi metabolity obou latek. Podobné funguje
kombinace kratomu s alkoholem a jinymi drogami. To naznacuji i predklinické vyzkumy, které

uvadi kratom jako nebezpecny a potvrzuji jeho spojeni s uzivanim drog a alkoholu.

Nelze nicméné vyloucit, Ze slozky kratomu v budoucnu nenajdou své bezpecné vyuZziti.
V tomto ohledu je snaha vyuzit potencial kratomovych alkaloidii k Iékafskym uceltim, aniz by

doslo ke vzniku zavislosti a jinych negativnich G¢inkd.

Z hlediska tc¢innosti jsou stale za nejvice psychoaktivni latky kratomu povazovany alkaloidy
7-hydroxymitragynin a mitragynin. Z nichz 7-hydroxymtragynin je v kratomu sice minoritni

slozkou, zato jeho ucinnost je zhruba 13krat vy3$si nez morfinu.

Pro analyzu rostlinnych i toxikologickych vzorkli se vyuzivaji predev§im pokrocilé
instrumentalni techniky HPLC, SFC, GC ve spojeni s rliznymi detektory. Lze vSak vyuzit
1 nechromatografické techniky jako PCR, ic-ELISA a DART-MS, které dokazi analyzovat

hlavné rostlinné vzorky. V ptipadé¢ metody DART-MS dokonce bez nutnosti upravy vzorku.

Kratom patii mezi velice dostupné drogy, jak z hlediska ceny, tak jeho legdlniho prodeje.
Dostupnost a cena ptispéla k jeho velké popularité. Patficné nedefinovana legislativa kratomu
1 jinych podobnych latek, jako je HHC, je tristni a pomald. Dosavadni platné nafizeni o kratomu
je nedostatecné a zavadéjici, a primarné nezamezuje nejvetSimu problému, a to piistupu téchto
latek nezletilym osobam. Nyni je v procesu novela zdkona, kterd bude po nabyti i€innosti fadné
regulovat prodej kratomu. PiedevSim nebude umoziovat ndkup a konzumaci kratomu

mladistvym do 18 let a bude feSit i dal$i omezeni a specifikaci psychoaktivnich latek.
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Prilohy

Priloha 1: Vynatek ze stanoviska SZPI k problematice kratomu [109]

Postupy SZPI pri posuzovani kratomu a jeho produktii

Kratom je bézné nabizen jako sbératelsky pfedmét nebo pfedmét pro vyzkumné, studijni ¢i
veédecké ucely. Pokud je produkt zatazen do jedné z vySe uvedenych ,nepotravinaiskych,,
kategorii a zaroven jsou popisovany a vyzdvihovany ucinky srovnatelné s pozitim kavy ¢i
alkoholickych napojl, je mozné, ze tyto piipady bude SZPI klasifikovat jako nabizeni
potraviny, ov§em oznacené zavad¢jicim zpusobem (tj. poruseni ¢lanku 7 odstavce 1 pismene a)
nafizeni (EU) €. 1169/2011, o poskytovani informaci o potravinach spotiebiteliim — ,,Informace
o potravinach nesméji byt zavad¢jici, zejména pokud jde o charakteristiky potraviny a zvIaste
0 jeji povahu, totoznost, vlastnosti, slozeni, mnozstvi, trvanlivost, zemi ptivodu nebo misto

provenience, zpusob vyroby nebo ziskani.*

Sbératelsky predmét je definovan § 90 odst. 1 pism. b) zdkona ¢. 235/2004 Sb., o dani z pridané
hodnoty a rozumi se jim zbozi uvedené v ptiloze €. 4 tohoto zakona.
Podle legislativy CR neni kratom schvalenym vyZivovym dopliikem nebo potravinou a smi

byt tedy prodavan pouze pro sbératelské a laboratorni tcely.

V jakych pripadech bude SZPI povaZovat Kratom za potravinu?

Pfi posuzovani nabizené¢ho produktu se SZPI zamétuje mj. na nékteré z nasledujicich dikazi

¢1 indicii:

a) Navod k pouziti produktu vybizejici ke konzumaci

V ptipadé, kdy bude sice rostlina Mitragyna speciosa (Kratom) nebo produkty z ni vyrobené
nabizena jako nepotravinaiské zbozi, ale soucasné bude soucésti této nabidky ,névod
k pouziti“ ve smyslu konzumace, je mozné, ze tyto ptipady budou vyhodnoceny jako prode;j
potraviny. U prodeje prostiednictvim internetu by za prodej potraviny byly rovnéz
povazovany pripady, kdy jsou tyto informace poskytovany interaktivnim odkazem (napf.
v e-shopu) na zdroje, které tyto informace uvadéji, ptimo z webovych stranek nebo profilt

na socialnich sitich, kde k prodeji tohoto zboZi dochézi.
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b) Recenze uzivateld, ve kterych je uvddéna konzumace

Pokud jsou v recenzich uzivatell pti nabizeni k prodeji (napt. v e-shopu nebo na socialnich
sitich) nebo pfi propagaci (napf. v tisténé nebo internetové reklame) obsazeny jakékoliv
informace, ze kterych by spotiebitel mohl ditvodné predpokladat, Ze je mozné dany vyrobek
konzumovat, pak je mozné nabizeni takového vyrobku (ve spojeni s dal§imi indiciemi)

povazovat za potravinu.

¢) Forma produktu pii jeho nabizeni

Pokud budou nabizeny napf. zelatinové kapsle, které¢ budou obsahovat prasek nebo extrakt
z rostliny Mytragina speciosa nebo dokonce ¢ajové sacky s obsahem prasku nebo extraktu
z této rostliny, pfipadné pokud bude Kratom nabizen ve spojitosti s napoji nebo v napojich
samotnych (oznacen na obalu jako ,,Kratomovy napoj* apod.), 1ze ditvodné piedpokladat, ze
je ¢lovék bude konzumovat a uvadéni této formy vyrobku jako nepotravinairského zbozi je

zavadgjici a ucelové.

d) Odkazy v nabidce produktu nebo pii propagaci na potravinaiskou legislativu

Ptipady, kdy bude Kratom nabizen jako nepotravinaiské zboZzi a zaroven bude uveden odkaz
na potravinaiskou legislativu (nejcastéji se jedna o narizeni (ES) ¢. 1924/2006 o vyZivovych
a zdravotnich tvrzenich pri oznacovani potravin), muze byt SZPI tato skuteCnost

povazovana za jednu z indicii nabizeni potraviny oznacené zavadéjicim zplisobem.

e) Informace o ucincich v souvislosti s konzumaci

V ptipadé, kdy bude rostlina Mitragyna speciosa (Kratom) nebo produkty z ni vyrobené
nabizena jako nepotravinarské zboZzi, ale zaroven bude soucasti této nabidky informace
o ucincich na ¢loveéka, je mozné tyto piipady vyhodnotit jako jednu z indicii pro prodej
potraviny. U prodeje prostiednictvim internetu by za prodej potraviny byly rovnéz
povazovany piipady, kdy jsou tyto informace poskytovany interaktivnim odkazem (napf.
v e-shopu) na zdroje, které tyto informace uvadéji, ptimo z webovych stranek nebo profilt

na socialnich sitich, kde k prodeji tohoto zbozi dochézi.
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V jakych pripadech nebude SZPI povaZovat Kratom za potravinu?

SZPI zpravidla nepovazuje Kratom za potravinu v ptipad¢€, ze bude nabizen k prodeji nebo

propagovan nize uvedenym zptsobem:

a) Vyrobek bude na obalu a rovnéz v nabidce (napf. v e-shopu nebo na socialnich sitich) nebo
pii propagaci (napf. v ramci reklamnich webovych stranek) jednoznacné oznacen jako
nepotravinarské zbozi, napt. formulaci: ,,vyrobek neni potravinou — v zddném pripad¢ neslouzi

ke konzumaci samostatné ani ve smesi s jinymi latkami*.

b) U vyrobku by mélo byt uvedeno (na obalu, v nabidce 1 pii propagaci), do jaké kategorie je
zafazen (kosmetika, Cistici prostfedek apod.) a jaky je navod k pouziti takového vyrobku

(z logiky véci musi byt jiny nez konzumace).

¢) Soucasti nabidky vyrobku nebude zadny ,,ndvod k pouziti“ ve smyslu konzumace. Pti
nabizeni k prodeji nebo pii propagaci nebudou uvadény Zadné informace, ze kterych by
spotiebitel mohl diivodné predpokladat, ze je mozné dany vyrobek konzumovat. To znamena,
ze neni mozné uvadét zadné ndvody na konzumaci ani odkazovat na konzumaci v historii ¢i
v jinych zemich. Neni moZné pfi nabizeni k prodeji nebo pfi propagaci ani odkazovat na jiné

informacni zdroje, které obsahuji jakoukoliv informaci o konzumaci tohoto vyrobku.

d) V recenzich uZivatell pfi nabizeni k prodeji (napf. v e-shopu nebo na socidlnich sitich) nebo
pfi propagaci (napf. v tisténé nebo internetové reklamé) nejsou obsaZeny jakékoliv informace,

ze kterych by spotiebitel mohl divodné predpokladat, Ze je mozné dany vyrobek konzumovat.

e) V nabidkach nebo reklamnich sdélenich. Nejsou uvedeny ucinky vyrobku, pfi jejichZ popisu
je zjevné, ze vyplyvaji z konzumace vyrobku nebo jsou piimo uvadény ve spojitosti

s konzumaci vyrobku.
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