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ABSTRAKT

Diplomova prace se zabyva kratomem, tedy rostlinou Mitragyna Speciosa, jejiz
hlavnimi aktivnimi alkaloidy jsou mitragynin a 7-hydroxymitragynin, se
zaméfenim na jeho mozné Skodlivé ducinky v lidském organismu.
Z publikovanych odbornych ¢lankti a studii bylo zjisténo, Ze konzumace
kratomu ma potencidl ke vzniku zavislosti, obndsi zdravotni rizika jako
napiiklad poskozeni jater nebo srdce a k pfedavkovani sndsledkem smrti
dochdzi pfevazné v kombinaci sjinymi aktivnhimi latkami. Za zjiSténim
skutecného slozeni kratomovych produktii proddavanych na ceském trhu byly
vramci diplomové prace provedeny dvé chemické analyzy. Pfi samotném
nakupu vzorkud byla zjiSténa drobnd poruseni ze strany prodejci produktt
kratomu pfi uvadéni svych produktii na trh. Komparaci vysledkt kvantitativni
a kvalitativni analyzy vzorkii kratomu vzdjemné mezi sebou a komparaci
s vysledky zahrani¢nich akademickych publikaci bylo zjisténo, Ze se obsahové
procentudlni zastoupeni mitragyninu a 7-hydroxymitragyninu ve vzorcich
kratomu vyznamné nelisi. Komparaci vysledki chemické analyzy na pfitomnost
tézkych kovil se stanovenymi maximalnimi pfipustnymi limity téchto prvki
v potravindch nebo suplementech bylo zjisténo, Ze nahodné zakoupené
kratomové produkty na c¢eském trhu neobsahuji toxicka mnozstvi téZkych kovti.
Na zakladé vysledku z kvalitativni analyzy byl sestaven farmakokineticky model
a simulovan vyvoj koncentrace mitragyninu v lidském organismu v case

v zavislosti na davce.

Klicova slova

Mitragyna Speciosa, kratom, mitragynin, 7-hydroxymitragynin,

farmakokineticky model, zdravotni rizika, pravni status



ABSTRACT

The thesis focuses on kratom, a plant known as Mitragyna Speciosa, whose
main active alkaloids are mitragynine and 7-hydroxymitragynine, with
a particular focus on its potential harmful effects on the human body. Based
on published scientific articles and studies, it has been found that kratom
consumption has the potential to lead to addiction, poses health risks such
asliver or heart damage, and overdose resulting in death usually occurs
in combination with other active substances. Two chemical analyses were carried
out as part of the thesis to determine the actual composition of kratom products
sold on the Czech market. Minor violations by kratom product sellers were
identified during the sample purchase process. By comparing the results of the
quantitative and qualitative analysis of kratom samples, as well as comparing
them with the results of foreign academic publications, it was found that the
percentage composition of mitragynine and 7-hydroxymitragynine in kratom
samples did not differ significantly. The results of the chemical analysis
on the presence of heavy metals were also compared with the maximum
allowable limits of these elements in food or supplements, and it was found that
randomly purchased kratom products on the Czech market did not contain toxic
amounts of heavy metals. Based on the results of the qualitative analysis,
a pharmacokinetic model was developed and the concentration of mitragynine

in the human body over time was simulated based on dosage.
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1 UVOD

Rostliny maji na planeté svou nezastupitelnou roli. Kromé toho, ze vytvari
kyslik procesem fotosyntézy a jsou zdrojem potravy pro clovéka i zvifata, jsou
pro clovéka vyznamné i kvili svym lééebnym ucinkim. K tomu, aby rostlina
clovéku pomohla a nikoliv mu ublizila, je vSak zapotfebi znat o rostliné,
respektive o jejich biologicky aktivnich sloZkach, nezbytné informace a znat
vlastnosti téchto aktivnich sloZek, zejména tykajici se jejich interakce a dalSiho
osudu v organismu. Jedna z podstatnych informaci, zvlasté s ohledem na lidské
zdravi, je sloZeni rostliny z hlediska obsaZenych alkaloidu. I ty nejjedovatéjsi,
resp. nejtoxi¢téjsi rostliny mohou byt ve spravnych rukdch a spravnym
zplisobem pouzity jako ucinna terapeutika a mohou predstavovat pfinos nejen
pro lékatfskou védu. Lidstvo az pomoci empirie a zkusenosti postupné poznavalo
vlastnosti rostlin z hlediska jejich tc¢inkd. V moderni dobé je jiZ mozné pomoci
separacnich a analytickych metod pfesné stanovit, o jaky rostlinny materidl se
jednd, a co konkrétné obsahuje. Rovnéz je mozné pozadovanou latku izolovat

i stanovit jeji biologicky ucinek na ¢lovéka.

Stéle vSak existuji rostliny, které nemame dostatecné probadané a nejsme
schopni k nim zaujmout jednoznacné stanovisko. Mezi tyto rostliny bezpochyby
patii Mitragyna Speciosa, mezi lidmi zndma spiSe jako kratom. Kratom je stdle
nedostate¢né prozkoumanou pfirodni smési jak v Cesku, tak ve svété, a to
i pfesto, Ze je lidmi uzivan pravdépodobné jiZ nékolik staleti. Nejde vSak jen o to,
po jakou dobu je lidmi kratom uzivan, ale i v jakém mnoZstvi se momentalné
dostava na cesky trh a jakd je po ném poptavka. Nejen velkd poptavka po tomto
produktu, ale i nedostatek informaci o ném, se staly vychodisky pro zpracovani
této zavérecné prace.

Teoreticka cast této prace je zaméfena na obecny popis rostliny Mitragyna
Speciosa a alkaloidt v ni obsazenych, zplisoby uzivani kratomu, jeho davkovani
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a v neposledni fadé se prace zabyva jeho t¢inky na organismus, coZ je spojeno
se zjistovanim farmakokinetickych vlastnosti jeho alkaloid{, toxicity, Skodlivosti
a potencidlu pro vznik zavislosti. Strucné budou popsany tézké kovy, které
mohou byt pfimési kratomového prasku a budou uvedeny jejich stanovené
limity v potravinach a suplementech. Rovnéz budou stru¢né popsany nékteré
dalsi navykové latky, které mohou mit pfi spolecné konzumaci s kratomem
synergicky efekt. Kucelenému pfehledu je tfeba uvést i pravni upravu
pii uvadéni kratomu na trh v Ceské republice (déle jen "CR") a jinych statech.
Dale budou v teoretické ¢asti prace popsany zptsoby detekce alkaloidli se
zaméfenim na alkaloidy mitragynin a 7-hydroxy-mitragynin (dale jen

"7-OH-M").

V praktické c¢asti prace bude popsan samotny ndkup vzorkt kratomu
s jejich naslednymi provedenymi chemickymi analyzami. V prvnim pripadé
bude provedena kvalitativni a kvantitativni analyza ke stanoveni procentualniho
zastoupeni alkaloidi mitragyninu a 7-OH-M v péti nakoupenych vzorcich
kratomu, kterd bude provedena ve spolupraci s Metrologickou a zkuSebni
laboratofi pfi Vysoké Skole chemicko-technologické v Praze. Vysledky této
analyzy budou komparovany s publikovanymi studiemi tykajici se alkaloidii
mitragyninu a 7-OH-M. Druhd chemicka analyza bude zaméfena na obsah
tézkych kovti a dalSich vybranych prvk ve stejnych péti vzorcich kratomu, ktera
bude provedena na Ceské zemédélské univerzité v Praze pomoci optické emisni
spektrometrie. Rovnéz tyto vysledky budou komparovany, v tomto pripadé
s maximalnimi  pfipustnymi limity téchto prvka v potravindch nebo
suplementech, které jsou stanoveny pfislusnymi hygienickym normami. Déle
bude soucasti praktické ¢asti sestaveni farmakokinetického modelu a simulace
vyvoje koncentrace mitragyninu v lidském organismu v case v zavislosti
na podané davce. Jako vstupni data pro simulaci budou pouzity vysledky

kvantitativni a kvalitativni chemické analyzy.



2 CILE PRACE A HYPOTEZY

Diplomova prace si klade za cil vytvofit analyzu uéinkt kratomu na lidsky
organismus a vyvodit znich moZna zdravotni rizika. Pro komplexnéjsi
zhodnoceni ucinkd budou v této diplomové praci provedeny dvé chemické
analyzy (ve spolupraci s Vysokou Skolou chemicko-technologickou v Praze
a Ceskou zemédélskou univerzitou v Praze) péti variabilnich dosud legalné
dostupnych a zakoupenych vzorkd, u kterych vyrobce deklaruje, Ze obsahuji

rostlinu Mitragyina Speciosa:

1) kvalitativni a kvantitativni analyza sméfujici ke stanoveni prfitomnosti

alkaloidi mitragyninu a 7-OH-M v zakoupenych vzorcich,

2) chemicka analyza provedena za ticelem zjisténi pfitomnosti tézkych kovti

v zakoupenych vzorcich.

Cilem chemickych analyz bude stanovit pfitomnost obou jmenovanych
skupin chemickych latek a jejich smési a poté vyvodit zavéry z hlediska
zdravotnich rizik. V zavislosti na vysledcich analyz a zavért dostupnych studii

bude potvrzeni ¢i vyvraceni nasledujicich hypotéz:

1) Procentualni zastoupeni alkaloida v péti zakoupenych vzorcich kratomu

se vyznamné nelisi.

2) Jednotlivé produkty kratomu prodavané na ¢eském trhu v sobé obsahuji
pramérné zastoupeni alkaloidi mitragyninu a 7-OH-M uvedené v jinych

akademickych publikacich.



3) V zadném z 5 nahodné vybranych vzorkii kratomu nebudou zjisténa

zdravi Skodliva mnozstvi tézkych kovi.

Dal8im cilem této diplomové prace bude sestavit farmakokineticky model
a simulovat vyvoj koncentrace mitragyninu vlidském organismu v case.

Vstupnimi daty budou vysledky z kvalitativni chemické analyzy.

Vzorky kratomu, které budou podrobeny chemickym analyzam, budou
zakoupeny na c¢eském trhu. Cilem této prace bude i zjistit, zdali jsou kratomové
produkty prodavany vsouladu spravnimi normami CR. V zavislosti
na vysledku prazkumu trhu pfi ndkupu téchto vzork®, bude vyvraceni

¢i potvrzeni nasledujici hypotézy:

4) Pfi nakupu vzorkt nebudou zjisténa zadna poruseni pravnich predpisii

ze strany prodejct pfi uvadéni kratomovych produktii na cesky trh.



3 PREHLED SOUCASNEHO STAVU

Diplomova prace se zabyva rostlinou Mitragyna Speciosa a produktem
s nazvem kratom, historii jeho uzivani a jeho ucinky v lidském organismu. Dale
budou strucné popsany alkaloidy s podrobnéjsim zamérenim na konkrétni dva
majoritni alkaloidy obsaZené v rostliné Mitragyna speciosa, a to mitragynin
a 7-H-OM. Jeliko? je regulace prodeje kratomu v CR aktualné hojné diskutované
téma, coZ je ofekavané vzhledem ke zvysujici se konzumaci kratomu a tlaku
asociaci a organizaci dovéaZejici a prodavajici latku v CR, bude &ast préace

zaméfena i na jeho pravni status v CR a v zahranici.

3.1 Mitragyna Speciosa

Mitragyna speciosa, je rostlina z Celedi Rubiaceae (Cesky mofenovité). Jedna se
tropicky strom, ktery je rozsifen v oblasti jihovychodni Asie, pfedevsim na izemi
Thajska, Indonésie, Myanmaru a Filipin. Jedna se o endemicky se vyskytujici
rostlinu, obdobné jako napt. Erythroxylum coca. Strom dortista vysky 4 az 9 metrti.
Nékteré rostliny Mitragyny speciosy vSak mohou dortst az do vysky 15 az
30 metry, a to v zavislosti na podminkach, ve kterych rostou (podnebi, ptida, ...).
Této rostliné se nejlépe dati ve vlhkém slunecném prostredi tropického typu.
Dale je pro rostlinu idedlni, pokud je vystavena stfednimu aZ zna¢nému

slunecnimu zafeni a kdyZ je chranéna pred silnym vétrem [1].

Tvar jejich listli je Spicaty a listy byvaji pfes 18 centimetrd dlouhé
a 10 centimetrt Siroké. V obdobi sucha listy opadavaji a v obdobi destt se vytvari
nové [1]. Pro rostlinu Mitragyna speciosa existuje nékolik nazvti, pficemz nazev
"kratom", pochézejici z Thajska, je nejrozsifenéjsi. Mimo tohoto nazvu pouzivaji
Thajci dale nazvy jako Katawan, Kratawm, Tawn, Krypton, Kakuam. Oproti

tomu je v Malajsii kratom nazyvan Ketum, Kutum, Bia nebo Biak [2].



3.1.1 Historie

Pocatky uzivani kratomu nejsou jednoznacné znamy. Predpoklada se, ze se
kratom uziva v jihovychodni Asii jiZ po staleti. Prvni popis medicinském vyuZziti
kratomu byla ve védecké literatufe v roce 1836, kde bylo popsano uziti listii
kratomu obyvateli Malajsie jako nahrazky opiat(i, konkrétné morfinu [3]. Lidé,
ktefi byli zavisli na morfinanovych alkaloidech, uzivali kratom i pfesto, ze byl
povazovan za slabsi ndhrazku opiati a mél kratsi ucinky ptisobeni. Vyhodou
pro uZzivatele byla vSak levnéjsi cena a jeho dostupnost bez 1ékatrského predpisu

[4].

Dalsi informace o rostliné pochdzi z roku 1839 od nizozemského botanika
Pietera Willema Korthalse, ktery popsal medicinské vlastnosti kratomu v knize
"Over het geslacht Nepenthes". Tento nizozemsky botanik rovnéz poprvé
pojmenoval rodovy nazev rostliny "Mitragyna". Tento ndzev byl zvolen

z dtivodu, Ze listy rostliny pfipominaji svym tvarem biskupskou mitru [5].

V jihovychodni Asii byl kratom historicky uzivan pro své 1é¢ivé ucinky. UZival
se napriklad na lécbu horecek, diabetu, prijmu, dale proti bolesti anebo se jim
obkladaly rany pro urychleni hojeni a sniZeni bolesti [1]. Kratom nebyl vSak
uzivan jen pro medicinské ucely a pro své opioidni ti¢inky. V Thajsku byl uzivan
i jako substitut amfetaminu [1]. Ddle byl ve statech severni Malajsie a v jizni ¢asti
Thajska hojné uZzivan mezi manudlné pracujicimi délniky, ktefi ho uzivali
pro potlaceni tnavy. Jednalo se napiiklad o rybare, farmarfe a dal$i muzZe,
vykondvajici podobné fyzicky ndrocnéjsi profese, ktefi konzumaci kratomu
zvySovali svou fyzickou odolnost a rovnéz odbouravali stres. Délnici latku
zvykali nebo také konzumovali jako prasek, kdy do tohoto prasku pridavali sil,
aby zabranili zacpé [6]. Tito muzi se stavali na uzivani kratomu zavisli, nicméné
tato zavislost jim byla tolerovana, jelikoz byla dtlezitd spiSe jejich pracovni
vykonnost. AZ v roce 1943 bylo thajskou vladou pfikdzano vykdacet vSechny
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rostliny mitragyny a bylo zakazano nové rostliny nadale vysazovat a péstovat
[6]. Nasledné az v roce 2016 thajska Office of the Narcotics Control Board
provedla vyzkum, kdy bylo povoleno v okresu Surat Thanis Ban Na San
vypéstovat pres 1500 rostlin kratomu a ndsledné byly listy ztéchto rostlin
pod odbornou kontrolou konzumovany. Toto povoleni vzniklo za tucelem
vyzkumu pro dekriminalizaci kratomu v Thajsku, ktera oficidlné probéhla roku

2021 a nyni je kratom v Thajsku opét po nékolika desitkach let legalni [7].

3.1.2 Konzumace a davkovani

Do CR se kratom dovazi nejcastéji v podobé rozemleté susiny listd, tedy
ve formé prasku. Konzumenti preferuji rozmichani kratomového prasku
vdzusu ¢i vjiném sladkém ndpoji, nejcastéji kolového typu, ktery nasledné
vypiji. Mixovani se sladkymi ndpoji je pfi konzumaci kratomu vhodné z dtivodu
prehluseni horké chuti samotného kratomoveého prasku. Do napoje se pro snazsi
uvolnéni rostlinnych alkaloidi mtize pfidavat i vitamin C, naptiklad ve formé

vymackané citronové stavy [1].

Dalsi zndmé zptisoby konzumace kratomu spocivaji ve zvykani cerstvé
utrZenych listi. Tento druh konzumace je vSak typicky v zemich, odkud kratom
puvodné pochdazi. Kratom lze také koufit, kdy jsou suSené a podrcené listy

pfidavany do tabaku [8].

Velikost uzité davky zdlezi na tizenych efektech, kterych chce uzivatel
dosdhnout. Pfi uziti vétsi davky, odpovidajici 10-25 gramii susenych drcenych
list®1, nastavaji u uzivatele efekty podobajici se ti¢inkiim opioidi, tedy pocitovani

klidu, euforie a snovych stavii [5].



Naopak pfi uziti mensi davky kratomu (5 gramtt nebo méné) se zhruba
do 10 minut dostavuji povzbuzujici ucinky, euforie, bdélost, tedy efekty

podobajici se u€inkiim stimulacénich latek [5].

3.1.3 Pravni status v CR

Kratom v sou¢asné dobé (kvéten 2023) v CR neni zafazen na seznam
navykovych latek (nafizeni vlady ¢&. 463/2013 Sb., o seznamech navykovych
latek). To znamena, Ze k zachazeni s nim neni zapotfebi Zadné povoleni a neni
nezdkonné snim jakkoliv nakladat. Jelikoz vSak neni doloZena historie
konzumace této rostliny ve vyznamné mife pfed rokem 1997, neni uznan jako
potravina. Statni zemédélska a potravinarska inspekce (déle jen "SZPI") vyloZené
uvadi: , Pred uvedenim na trh rostliny Mitragyna speciosa (a/nebo vyrobkii z této
rostliny  ziskanych), musi byt jeji bezpecnost posouzena Evropskym tfadem
pro bezpecnost potravin v ramci procesu autorizace (schvdlent) nové potraviny, pfipadné
notifikace tradi¢ni potraviny ze tieti zemé, dle natizeni Evropského parlamentu a Rady
(EU) 2015/2283 o novych potravinich” [9]. Z toho vyplyva, Ze kratom nepodléha
kontrole ani jako potravina, ani jako omamna nebo psychotropni navykova latka.
Nejéastéji byva kratom v CR nabizen na internetu. Prodejci si jsou védomi, Ze by
se prodejem kratomu jako potraviny vystavili porusSeni nafizeni. Z tohoto
dtivodu je kratom velmi ¢asto nabizen jako sbératelsky predmét [9]. Ilustrativnim
piikladem mtZze byt nabidka jednoho ceského internetového obchodu

na obrazku ¢. 1, kde popisek je ocividné myslen s notnou davkou nadsazky.
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Obrizek 1: Nabidka kratomu jako sbératelského predmétu v internetovém obchodé [10]

Pricemz sbératelskymi predméty se dle pfilohy ¢. 4 k zdkonu ¢. 235/2004 Sb.,

o dani z pfidané hodnoty rozumi:

- ,Postovni znamky, vyplatni zndmky nebo kolky, obdlky frankované a opatiené
postovnim razitkem proniho dne emise znamky, postovni ceniny a obdobné frankované
¢i nefrankované predméty, pokud nejsou ziakonnym platidlem ani nejsou zamysleny

k pouziti jako zakonné platidlo.

- Sbirky a sbératelské predméty zoologického, botanického, mineralogického,
anatomického historického, archeologického, paleontologického, etnografického mnebo

numismatického zdjmu.” [11]



Kromé sbératelského pfedmétu byva kratom prodejci nabizen i jako predmét

pro vyzkumné, studijni ¢i védeckeé ucely [9].

SZPI vSak posuzuje i zplsob, jakym je nabizen kratom jako sbératelsky
predmét. V. momenté, kdy prodejce nazve kratom sbératelskym predmétem, ale
v popisu uvadi napf. ucinky srovnatelné s kdvou nebo jinym ndpojem, tedy
uvadi ucinky souvisejici s konzumaci, ¢i bude soucasti popisu produktu navod
k poziti, nebo bude v popisu odkazovat na potravinarskou legislativu, mtize se
dle SZPI prodejce dopustit poruseni clanku 7 odst. 1 pism. a) nafizeni (EU)
¢.1169/2011, coz znamend, Ze se dopustil prestupku uvedeného v zdkoné
¢. 110/1997 Sb., o potravinach a tabakovych vyrobcich (dale jen "ZOPTV"). V tomto
pripadé se jedna o prestupek dle § 17 odst. 2 pism. b) ZOPTV: , Provozovatel
potravindiského podniku se ddle dopusti piestupku tim, Ze v rozporu s p¥imo
pouzitelnymi predpisy Evropské unie upravujicimi poZadavky na potraviny uvddi na trh
potravinu klamavé oznacenou nebo opatienou zavddéjicimi informacemi anebo ji nabizi
klamavym zpiisobem” [12]. Za tento prestupek muze byt uloZena pokuta az do vyse

50 miliont K& [12].

3.1.4 Pravni status v jinych statech

Regulace ¢i uplny zdkaz kratomu se liSi nejen napfic celym svétem, ale i napfic
evropskymi zemémi. Nicméné Mitragyna Speciosa ani zadny z alkaloidd, které
rostlina obsahuje, nejsou uvedeny v Zadném seznamu protidrogovych umluv
Organizace spojenych naroda. Dle Evropského monitorovaciho centra pro drogy
a drogové zavislosti (dale jen “EMCDDA”) jsou vSak Mitragyna speciosa nebo jeji
alkaloidy hlaseny jako kontrolované v nejméné dvandcti zemich, a to v Lotyssku,
Litvé, Polsku, Dansku, Estonsku, Francii, Itdlii, Portugalsku, Rumunsku,

Svédsku, Finsku a Turecku [5].
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Nékteré zemé zaradili Mitragynu Speciosu nebo mitragynin na seznam
zakdzanych latek a kratom kontroluji a jeho nakladani s nim postihuji podle
vlastniho protidrogového zakona platného ve svém staté. Jedna se o staty jako

Myanmar, Malajsii, Australii nebo Novy Zéland [5].

Ve Slovenské republice je kratom zakazan od prosince roku 2021, kdy byl
zafazen na seznam zakazanych psychotropnich latek v priloze ¢. 1 zdkona
¢.139/1998 Z. z.,, Zakon o omamnych latkach, psychotropnych latkach
a pripravkoch.

Napfi¢ staty v USA se regulace ¢i zdkaz kratomu rovnéz lisi. Americky
federalni tifad pro kontrolu potravin a 1é¢iv (dale jen “FDA”) se ke kratomu stavi
jako klatce, ktera ovliviiuje stejné opiodni nervové receptory jako morfin,
a z toho dtivodu varuje uzivatele pfed rizikem vzniku zavislosti a zneuzivani.
Spottebitele varuje, aby neuzivali kratom nebo jeho alkaloidy mitragynin

a 7-OH-M v jakékoliv podobé a nabada k dalsimu vyzkumu této latky [13].

Obecné je kratom v zapadnich statech castéji uzivan jako rekreacni droga nez
jako nahrazka opiat(i. Tedy je konzumovan za tcelem navozeni stimula¢nich
ucinkt. Z tohoto divodu byva zafazovan k tzv. "legal high" [14]. Legal highs jsou
nazyvany nové psychoaktivni substance, které maji podobné ti¢inky jako tradi¢ni
drogy, nicméné nemusi byt okamzité vzhledem k jejich vzniku zafazeny

na seznam zakdzanych omamnych a psychotropnich latek [15].

3.1.5 Potencial pro vznik zavislosti

Uzivani kratomu vyvolavda omamné i stimulacni aéinky. Pro tyto téinky byva
kratom lidmi zneuzivan jako ndhrazka opidtd nebo jako tzv. "legal high"
a uzivateli byva uzivan systematicky a dlouhodobé [16]. Tento zptlisob uzivani

navykovych latek obecné vede nejméné k psychickym zavislostem, kdy si
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uzivatel, ktery pred fyzickou praci nebo sportovnim vykonem uziva jakoukoliv
povzbuzujici latku, jiz téZko zvykd na vyvijeni usili k dosaZeni podobného
vykonu bez pfedchoziho “povzbuzeni”. Rovnéz lidé, ktefi napfiklad trpi
uzkostnou nespavosti a kratom pred spankem uZzivaji ve vysSich davkach
pro navozeni jeho sedativnich uéinki, si poté jen téZzko zvykaji na usinani bez

néj.

Silna a pomérné rychle vznikajici zavislost na kratomu je z vyse uvedenych
dtvodti, pro které je kratom uzivdn, jednim z hlavnich zdravotnich rizik

souvisejicich s jeho uzivanim [16].

Mezinarodni klasifikace nemoci 10 (dale jen "MKN-10") definovana Svétovou
zdravotnickou organizaci vysvétluje zavislost jako ,skupinu fyziologickych,
behaviordlnich a kognitivnich fenoménii, v nichz uzZivini néjaké latky nebo t¥idy latek ma
u daného jednice mnohem vétsi prednost pred jinym jedndnim, kterého si kdysi cenil vice.
Centralni popisnou charakteristikou syndromu zdvislosti je touha (Casto silna, nékdy
premdhajici) brat psychoaktioni latky (které mohou, avsak nemusi byt Iékarsky
predepsiny), alkohol nebo tabak. Navrat k uZivani latky po obdobi abstinence casto vede
k rychlejsimu znovuobjeveni jinych rysii syndromu, nez je tomu u jedincii, u nichz se

zdvislost nevyskytuje” [17].

Dle této klasifikace mluvime o zavislosti v pfipadé, Ze se u nemocného

v poslednich dvandcti mésicich projevi tfi a vice z niZe uvedenych jevii:

1) silna touha uzivat latku (tzv. "craving" = bazeni);

2) problémy se sebeovladanim pri uzivani latky;

3) somaticky odvykaci stav: latka je uzivdna za ucelem zmensSit pfiznaky,
které byly vyvolany pfedchozim uzivanim navykové latky.;

4) zvysujici se tolerance: vyzadovani vyssich davek latky za ticelem dosazeni
stejného ucinku, ktery byl ptivodné vyvolan davkou nizsi;
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5) zanedbavani jinych zajm a aktivit ve prospéch uzivani latky, véetné casu
straveného ziskavanim latky;
6) pokracovani v uzivani navykové latky i pfes prokazatelné Skodlivé

tyzické, psychické i socidlni nasledky [17].

Aktualné je jiz MKN-10 Svétovou zdravotnickou organizaci revidovana
aod 1 ledna 2022 je v platnosti MKN-11. CR v dobé vzniku této prace jesté
neimplementovala MKN-11 a stale postupuje dle klasifikace MKN-10. V MKN-11
je uvedena definice poruch zptisobenych uzivanim latek a navykovym chovanim
jako duSevni a behaviordlni poruchy, které se vyvijeji v diisledku uzivani
prevazné psychoaktivnich latek, vcetné 1€ékti, nebo urcitym opakujicim se

chovanim, které je pro jedince odménujici a posilujici [18].

Cesky psychiatr Nespor vysvétluje navykové chovani jako stav, kdy pii
provadéni urcité ¢innosti dochazi k nepfekonatelné touze po jejim opakovani,
k poruchdm prozivani reality a dale dochazi k abstinenénim pfiznakim
v pfipadé, Ze neni moZzné ¢innost opakovat. Mezi abstinen¢nimi priznaky se fadi
naptiklad nervozita, hysterie, agresivita, zavraté, nevolnost, zazivaci potize,

poceni, navaly horka a jiné [17].

Vnimdani zavislosti je obecné mezi lidmi velmi individudlni. Konkrétné
na kratomu si Ize vybudovat zavislost béhem tydne ¢i mésice a néktefi se nemusi
stat zavislymi ani po dvou mésicich kazdodenni konzumace této drogy. Rozdily
nastavaji i ve vnimani abstinen¢ni pfiznakud. Jednotlivi uzivatelé odvykani

prozivat jinak [16].

Dlouhodobé uzivani kratomu vede k toleranci na latku, a proto musi uzivatelé
postupem casu zvySovat davku kratomu, aby dosahli podobného efektu, jako

kdyz s kratomem zacinali [2].
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Abstinencni pfiznaky jsou u lidi relativné mirné a typicky ustoupi do tydne.
Mezi tyto priznaky patfi slabost, letargie, bolest svalti a kloubti, nadmérné
poceni, neklid, poruchy spanku, nevolnost, tfes a halucinace [5]. Ackoliv bylo
vyse zminéno, Ze abstinen¢ni pfiznaky typicky ustoupi do tydne, jejich trvani se
muze lisit podle toho, jak dlouho a v jaké intenzité byl kratom uzivan. Podle
provedenych priizkumtt v USA a Malajsii se abstinencni obtiZe objevuji do 12 az

48 hodin od posledni davky a obvykle vymizi do tfi dnti [19].

Na fakt, Ze se uz i lidé v CR 1é¢i se zavislosti na kratomu, upozortiuje nékolik
Ceskych  psychiatr@i. Jedna pfipadova studie byla prezentovana
na 62. ¢esko-slovenské psychofarmakologické konferenci tymem z Psychiatrické
nemocnice Kosmonosy, kdy popsali vznik zavislosti u muze, roénik narozeni
1978, ktery byl v minulosti 1é¢en se zavislosti na heroinu. Po 6 letech abstinence
mu byl kamarddem pfedstaven kratom, jakozto legdlni latka pro zvladani
vyrazné pracovni zatéze. Po pravidelném uzivani a postupném zvysovani davek
popisoval muz tucinky podobné opioidiim s vyssi euforizaci. Ve studii neni
uvedena doba uzivani ani mnoZstvi davky, ale poté, co se muz rozhodl kratom
vysadit, se u néj objevily odvykaci pfiznaky podobné opioidovému
abstinenénimu stavu. K pfekondani téchto pfiznakt muz opét zacal uzivat heroin
a nasledné suboxone a opét vyhledal lécbu v adiktologicko-toxikologické

ambulanci v psychiatrické nemocnici [20].

Jelikoz je kratom volné prodejny a mohou si ho bez problému zakoupit i déti
amladistvi, je tfeba zminit, Ze se zavislost u déti a dospivajicich vytvari podstatné
rychleji. Rovnéz ma tato rizikova skupina nizsi toleranci a zkuSenost s uzivanim
navykovych latek, proto je u nich vyssi riziko tézkych otrav [17]. Nasledné u déti
a dospivajicich, ktefi zneuZzivaji, nebo jsou jiz zavisli na navykovych latkach,

dochdzi k zietelnému zaostavani v psychosocidlnim vyvoji [17].
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Dle Evropské skolni studie o alkoholu a jinych drogach provedené napftic
evropskymi zemémi v roce 2019 sice vyplyva, Ze v CR v poslednich letech klesa
mira kouteni, piti alkoholu a uZzivani nelegalnich drog dospivajicimi, nicméné
stale ztistdvd CR mezi zbylymi evropskymi zemémi na ptednich piickach
ve spojitosti s uzivanim navykovych latek (cigaret, alkoholu, psychotropnich
latek, hypnotik,..) mladezi a patfi k nejohroZenéjsSim v Evropé. V uzZivani
konopnych latek je dokonce na 1. misté. Dale je v CR ve srovnani s ostatnimi
evropskymi zemémi vysoka subjektivné vnimana dostupnost navykovych latek,
tedy dospivajici v CR nepocituji vétsi obtiZe p¥i obstaravani si navykovych latek

[21].

Nutno zduraznit, Ze tuto snadnou dostupnost shledavaji mladistvi u latek,
jejichZ prodej je jim z diivodu véku zakazan (alkohol, cigarety,..), nebo je i jejich
prechovavani a tedy i samotné obstaravani si téchto latek (marihuana, pervitin,

extaze,..) nelegalni.

3.1.6 Prevalence uzivani v CR

Oproti jinym navykovym latkdm se v CR nevedly statistiky uzivan{ kratomu
u Ceské populace. Prvni prizkum provedlo Narodni monitorovaci stfedisko
pro drogy a zavislosti za rok 2021 u mladistvych a vysledky uvefejnilo ve Zpravé
o nelegalnich drogéch v CR 2022. Dle této zpravy uziti kratomu v poslednich
12 mésicich uvedlo celkem 2 % dospivajicich ze zdkladnich Skol, z celkového
mnozZstvi dotazanych se jednalo o 2,5 % chlapcti a 1,6 % divek. Na stfednich
Skolach uvedlo 4,2 % zakt uziti kratomu v poslednich 12 mésicich [22]. Tyto data
jsou za rok 2021. Rok 2021 byl vtibec prvni rok, kdy byl proveden priizkum

na prevalenci uzivani kratomu v CR.

Uzivanim kratomu v CR studenty se zabyvala ve svych studiich studentka

oboru adiktologie 1. Lékafské Fakulty Univerzity Karlovy. Z vysledkd online
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dotaznikového Setfeni provedeného v pritbéhu ledna 2021 mezi 197 respondenty
bylo zjisténo, Ze kratom nékdy v pribéhu Zivota uZilo celkem 21,8 % dotdzanych,
pricemZ v poslednich 12 mésicich ho uzilo 18,3 % a v poslednich 30 dnech 11,2 %
dotdzanych. Zkusenosti uvadeéli ¢astéji muzi. Pravidelné uzivani uvedlo celkem

5,1 % respondentti, v tom 4,1 % alesporn jednou tydné a1 % denné [23].

Druhad ze studii se tykala informovanosti o kratomu. V priibéhu ledna 2021
byli prostfednictvim online dotazniku dotazovani na informovanost o kratomu
vysokoskolsti studenti, pficemz vice nez polovina dotdzanych studentt (52,9 %)
jiz nékdy o kratomu slySela. Informace tykajici se ocekavanych Zadoucich
¢i nezaddoucich uc¢inkd méla téméf polovina respondentti (48,6 %, respektive
44,3 %). Mozné formy uzivani kratomu znalo 40 % studentt a v davkovani se
orientovalo pouze 17,1 %. MozZné riziko vzniku zavislosti si uvédomovalo pouze

10 % studenta [23].

3.2 Alkaloidy

Alkaloidy jsou uhlovodikové slouceniny zdsaditého charakteru, které mohou
mit podobu heterocyklicku (alifatickou) nebo exocyklickou (neuzavieny retézec)
a ve své chemické struktufe vzdy obsahuji jeden nebo vice atomt dusiku [4].
Nézev ,alkaloidy” je odvozen od alkalickych vlastnosti téchto latek, diky kterym
maji schopnost tvofit soli skyselinami [24]. Alkaloidy vznikaji vlivem
metabolickych procesti. Jejich vyznam v rostlindach neni dosud zcela upfesnén,
avSak odbornd vefejnost se shoduje na skutecnosti, Ze plni obrannou funkci

rostlin [3].

Kromé rostlin jsou vméné vyznamném mnozstvi alkaloidy obsaZeny
i v organismech zivocichtl, predevsim obojzivelnikii (napf. mlok skvrnity a jeho
steroidni alkaloidy samandarin a samandaron) a nékterych ryb (thof ficni a jeho

ichtyochemotoxin nebo ryba fugu a tetrodotoxin) nebo jsou soucasti obrannych
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mechanismt sekret(i vylucovanych na povrch kiize u ropuch a Zab (Sipové zZaby
a jejich batrachotoxiny) [25]. Ddle jsou obsazeny v houbach, naptiklad alkaloid
muskarin, ktery je obsazen v muchomtrce ¢ervené [25]. Koncentrace pfitomnych
alkaloidti a jejich typ zavisi i na ro¢nim obdobi, vyZivé, stafi rostliny a na dalSich

faktorech [26].

Mezi heterocyklické alkaloidy patfi naptiklad alkaloidy tropanové (atropin,
kokain), pyridinové (nikotin), steroidni (solandin), ischolinové (morfin, kodein),
purinové (kofein) a indolové (psilocybin, mitragynin) [25]. Neheterocyklické
alkaloidy nejsou tolik rozsahlou skupinou jako heterocyklické a patii mezi né

napfiklad amfetamin, meskalin, efedrin [27].

V lidském téle vyvolavaji alkaloidy specifické odezvy, napf. protizanétlivost,
analgetické ucinky, lokdlni anestezie a déle jsou popsany fady biologickych
aktivit, napfiklad protinddorova funkce, cholinergni, antioxiadacni, antivirova,
antibakteridlni funkce atd. Z dtivodu téchto vlastnosti maji alkaloidy Siroké
vyuziti ve farmacii a mediciné a jsou neustdle zkoumdny a testovany pro jejich
dalsi mozné praktické vyuziti [24]. Nelze vSak hovofit pouze o pozitivnich
ucdincich na lidsky organismus, je tfeba zminit i jejich Skodlivé projevy. Mnoho
alkaloidi je toxint, které v lidském téle vyvolavaji v lehéich pfipadech napfiklad
halucinace, tachykardie a v hor$im pfipadé mohou otravy témito toxiny vést az

ke smrti [24].

Listy kratomu obsahuji pies 25 rtiznych alkaloidt a dalSich fytochemickych
slozek. Odborna literatura se shoduje na skutecnosti, Ze celkovy podil vSech
alkaloidi v rostliné Mitragyna Speciosa se pohybuje v rozmezi 0,5- 15 %
hmotnostniho obsahu [1]. Nékteré z téchto alkaloidi maji pfimy ucinek viiéi
centrdlnimu nervovému systému prostfednictvim opioidnich receptorti

a5-HT2A receptort, a jejich ptlisobeni na clovéka ma nékolik rozdilnych
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fyziologickych a behavioralnich efekti. Majoritni zastoupeni ma alkaloid
mitragynin, ktery pfedstavuje primérné zastoupeni 66,2 % hmotnostniho
obsahu alkaloidti v rostliné mitragyny, a 7-OH-M, jehoZ alkaloidové hmotnostni
zastoupeni v rostliné je 2 %. Kromé téchto biologicky aktivnich alkaloid maji
v rostliné vyznamné zastoupeni i tfi indolové alkaloidy. Jedna se o paynanthein
se zastoupenim 8,6 %, speciogynin s6,6 % a speciociliatin s1% celkového

alkaloidového obsahu [28].

Oproti mitragyninu a 7-OH-M neni o téchto alkaloidech znamo, Ze by ptlisobily
psychoaktivné [3], avSak neni vylouceno, Ze mohou mit synergicky tucinek
v doprovodu slozek psychoaktivnich. Touto rtiznorodosti obsazenych alkaloidi
se z kratomu stala dosud zfejmé unikatni substance, ktera v malych davkach

pusobi stimulacné a ve vétsich davkach se jeho téinky podobaji tcinkiim opioid

3].

3.2.1 Mitragynin

Mitragynin, chemicky sumarni vzorec CyHzN2Os, byl prvnim alkaloidem,
ktery byl izolovany z kratomu jiz v roce 1921 [29]. Na obrazku ¢. 2 je zndzornéna

molekulova struktura mitragyninu.

O
0~y CH,4

Obrazek 2: Molekulova struktura mitragyninu (zdroj: zpracovdno autorem v ChemSketch na podkladé dat z PubChem [30])
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Mitragynin patfi do skupiny heterocyklickych alkaloid®, konkrétné mezi
monoterpenové indolové alkaloidy. Tato skupina pfedstavuje alkaloidy

vychazejici z tryptofanu a monoterpenové jednotky [24].

Monoterpenové indolové alkaloidy pfedstavuji s nejvétsi pravdépodobnosti
hlavni skupinu alkaloid, zahrnujici dosud 3000 objevenych substanci, které se
vyskytuji pouze v 8 celedich. Nejznaméjsi z téchto celedi je naptiklad Apocynaceae
(Cesky tojestovité), dile Celed’ Loganiaceae (loganiovité) a Rubiaceae (mofenovité)
[24]. Biologické ucinky monoterpenovych indolovych alkaloid jsou provazeny
vyznamnou toxicitou. Kromé mitragyninu sem patfi naptikal ibogain, strychnin

nebo reserpin [24].

Mitragynin je hydrofobni a lipofilni, slabé zasadity a Spatné rozpustny
ve vodé. Naopak v kyselém prostfedi je jeho rozpustnost dobrd. Zaroven ma

vysokou permeabilitu. [31]

Je zndmo jen velice malo klinickych studii o biologickych téincich obou
majoritnich alkaloidd kratomu na ¢lovéka. Z vysledka provedeného testovani
na mysich modelech vyplyva, Ze oralni aplikace mitragyninu je mnohem vice
potentni (2,1 mg/kg) nez v piipadé subkutanni aplikace (podkozni aplikace
vpichem - 106 mg/kg) [32].

Ze studie analgetickych uéinkti mitragyninu, pfi které bylo testovano podani
mitragyninu mys$im s nefunkcénim p-opioid receptorem, k-opioid receptorem
a d0-opioid receptorem a také mysim, kterym byl poddn véetné mitragyninu
inaloxon, ktery je opioidni antagonista na p-receptorech, wr-receptorech
a o-receptorech s nizsim tcinkem na receptory 0 a w vyplyva, Ze v pfipadé mysi
s nefunkénim p-opioid receptorem a mysi s naloxonem doslo k vyraznému
utlumeni analgetického ticinku. Zbylé dvé skupiny mysi mély analgeticky ucinek
nezménény [32]. O naloxonu je zndmo, ze pusobi kompetitivné a je v mediciné
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pouzivan k 1écbé predavkovani opioidy a k odvraceni nezddoucich ucinkl
opioidti [33]. Z toho plyne, Ze mitragynin, i kdyZ sam neni opioid, tak jeho
analgeticky ucinek je zpusoben vazbou vyhradné na p-opioidni receptor
a v ptipadé podani naloxonu je mitragynin vyvazan z prislusnych receptorti a je

ukoncena jeho odezva.

Kvyse uvedené studii je vhodné vysvétlit, Ze p-opioid receptory jsou
receptory v neuronovych membrandch, na které se vazi opioidy. Aktivaci téchto
receptori opioidy se moduluje chovani iontovych kandlkti pfi stimulaci
bolestivym podnétem. Vysledné vnimani bolesti miize byt utlumeno, ale ¢asto
byva tento efekt provazen vedlejsimi ucinky, znichZ nejcastéjsi je atlum
dechového centra. Snahou pfi vyvoji novych 1€kt je se vyhnout témto vedlejSim
uéinkiim pomoci raznych strategii. Témito strategiemi mtiZou byt napfiklad
pouze castecnd aktivace receptoru, omezeni se pouze na periferni ¢asti téla misto
centrdlniho nervového systému nebo aktivace pouze v kyselém prostiedi. Dalsi
strategii je vyuziti rizného mediatora v signalovych drahdch. V pfipadé p-opioid
receptorti se jednd o dva mozné mediatory, G-protein a f3-arrestin-2. Draha
vyuzivajici druhy zminény medidtor je terapeuticky méné ucinnd nez prvni,
a navic je zde riziko zminovaného utlumu respirac¢niho centra. Vyuzitim prvné
zminéného G-proteinu vSak k dutlumu respiraéniho centra nedochdzi
a terapeuticky ucinek je nékolikandsobné vyssi. Mitragynin patii pravé k tém
agonistiim, ktefi aktivuji signdlovou drdhu na p-opioid receptoru

zprostfedkovanou G-proteinem [34].

Z hlediska metabolismu v organismu bylo zjisténo, Ze dochazi v téle
k metabolizaci mitragyninu na 7-OH-M, ktery ptisobi spiSe sedativnimi tcinky

[32].

20



Existuje tak paralela mezi mitragyninem a kodeinem. Ten se také v téle
pfeménuje na morfin, ktery ma pak analgetické tcéinky. Kodein je povaZovan
za relativné bezpecny oproti klasickym opioidiim, co se tyce zptisobeni
respiracniho ttlumu. Prvni preklinické studie naznacuji, Ze mitragynin je jesté
bezpecnéjsi nez kodein, tedy k respiracnimu utlumu v pfipadé mitragyninu

dochazi jen velmi zfidka [32].

3.2.2 7-hydroxymitragynin

7-hydroxymitragynin, chemicky sumarni vzorec CxHsN20s, je stejné jako
mitragynin indolovy alkaloid vyskytujici se v rostliné Mitragyna speciosa. Je
40x potentnéjsi nez mitragynin a 10x vice antinociceptivni nez morfium (ptisobici
proti vedeni bolestivych podnéti). Vtéle ma 7-OH-M dlouhy polocas
odbouravani (1 den). Hlavni metabolicka draha vede pravdépodobné skrze jatra.
7-OH-M je i jeden z metabolitti mitragyninu, ktery v téle vznikd monooxidaci

[35].

Jak jiz bylo uvedeno v kapitole 3.2.1, 7-OH-M vznikd v téle metabolizaci
alkaloidu mitragyninu. Vice informaci k tomuto procesu se Ize docist v kapitole
3.3.2 Metabolismus alkaloidi mitragyninu a 7-OH-M. Na obrazku ¢&. 3 je

znazornéna molekulova struktura 7-OH-M.

4
H4C
Obrdzek 3: Molekulovd struktura 7-OH-M (zdroj: zpracovino autorem v ChemSketch na podkladé dat z PubChem [36])
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3.3 Ucinky v lidském organismu

Jak jiz bylo uvedeno v kapitole Konzumace a davkovani, ucinky na lidsky
organismus se lisi v zavislosti na uzité davce. UZivanim kratomu ve velkych
davkach, odpovidajicich 10-25 gramii susenych drcenych listt1, vznikaji u ¢lovéka
zavraté, poceni, nevolnosti a poklesy nalady (tzv. disforie). Tyto téinky vSak brzy
prejdou do pocitovani klidu, euforie a snovych stavii. Uvadi se, Ze tyto stavy

trvaji az Sest hodin [5]. Déle je u ¢lovéka zaznamenana tzv. midza zornic (zZeni)

5].

Naopak pfi uziti mensi davky kratomu (5 gramit nebo mén€) se zhruba do
10 minut dostavuji povzbuzujici ucinky, euforie, bdélost, druznost a nékdy
i zvySena sexuadlni touha. Tyto stavy trvaji hodinu az hodinu a pil. Zornice jsou
obvykle normalni nebo jen mirné zuzZené. Déle se miize dostavit cervendni
pokozky, pfevazné tvari [5]. Kromé mnozstvi uzité davky jsou ti¢inky ovlivnény
i synergickymi efekty zptisobenymi dalSimi uzitymi latkami. Pro své sedativni
ucinky byva kratom uzivan spolu s kapkami na kasel. Kapky na kasel obsahuji
morfinanové alkaloidy nebo jejich analoga na bazi kodeinu, pfipadné jinych
obdobné ptisobicich substanci. Dochézi tedy k synergickému téinku ptsobeni
dvou CNS sedativnich alkaloidd kodeinu a 7-OH-M na lidsky organismus [8].
Kromé tohoto zptisobu umocnovani sedativnich ucinkéi obou alkaloidii
vmichdvanim prasku do sirupu na kasel, byvaji do napoje s kratomovym
praskem pridavany napiiklad farmaceutické prepardty na spani [8]. Velmi
populdrnim ndpojem v Thajsku, pfevdzné mezi mladou muslimskou mladezi, se
stal drink zvany "4x100". Tento ndpoj je slozen ze 4 ingredienci. Jedna se o odvar
z listlh kratomu, kolovy ndpoj, sirup proti kasli s obsahem kodeinu nebo
diphenhydraminu. Ctvrtou ingredienci mtize byt cokoliv daltho, co si
konzument zvoli a na co je zvykly. Nejcastéji pfimichdvaji ndpoj s obsahem

alkoholu, antidepresiva, anxiolytika nebo analgetika. S témito pfimésemi je
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konzumovan za ticelem navozeni sedativnich t¢inkti. Mezi mladymi muslimy se
stal popularni zejména z diivodu, zZe jeho vypiti navozuje ucéinky podobné
alkoholu, ktery maji v jejich ndbozenské kultufe zakdzany. Navic vétSina z téchto

ingredienci je v zemi béZné dostupna a neni nijak zakdzana a nepodléha kontrole

[37].

Existuje i nékolik malo klinickych studii provedenych na lidech, kdy pfi
jednom experimentu bylo clovékem uZito oralné 50 miligramti mitragyninu
snaslednym sledovanim ucinkti na organismus [5]. Tento experiment byl
provadén za ucelem zjisténi zmény motorickych funkci po uziti kratomu.
U testovaného ¢lovéka byla po uziti vySe zminéné davky mitragyninu zjisténa
ztrata motorické koordinace (pozitivni Rombergtiv test), tfes koncetin a obliceje

a zavraté [5].

3.3.1 Interakce s receptory

Na pusobeni alkaloidi mitragyninu a 7-OH-M je nékolik rozdilnych nazort
vyplyvajicich z vyzkumit. Dle Matsumoto (2005) se mitragynin
i 7-OH-mitragynin chovaji jako agonisté, kdy mitragynin ptisobi primarné na u

a 0 receptor a 7-OH-M ptisobi spiSe na p a k receptor [38].

Odlisné nazory, vyplyvajici rovnéz z vyzkumt a naméfenych dat, tvrdi, ze
mitragynin a 7-OH-M neptisobi jednoduse jako agonisté, ale jejich ticinky se 1isi
v zavislosti na receptoru [39]. Oba z téchto alkaloid jsou tzv. parcidlni agonisté
a parcidlni antagonisté opioidnich receptorti. Na p-receptory ptisobi jako
agonisté a na O-receptory jako konkuren¢ni antagonisté, pficemz ucinky

na k-receptor jsou zanedbatelné [39].

Obecné se vsak vyzkumy shoduji, Ze mitragynin i 7-OH-M ptisobi na p-opioid

receptory [35].
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Kromé analgetickych ucinkli mtize plisobit mitragynin i jako
antidepresivum [39]. Nékolika studiemi bylo totiz ukdzano, Ze nekolik
atypickych antidepresiv se vaZe také na p-opioid receptory a ptisobi agonisticky,
jako napf. tianeptin. Dle vysledkdl jedno zvyzkumu bylo potvrzeno, Ze
mitragynin i 7-OH-M nevykazuje Zddnou vazbou na 3-arrestin-2. Byla zjisténa
vSak silna vazba na G-proteinovou signdlovou drahu. Vyzkumem byly
zkoumany i téinky dalSich alkaloidti obsazenych v rostliné Mitragynina speciosa,
jmenovité paynanthien, peciogynin a speciociliatin, kdy se tyto alkaloidy chovajt
na p-opioidy antagonisticky. Vysledny efekt poziti kratomu je tedy souhrou

agonistt a antagonist(i na daném receptoru [39].

Opioidni receptory vSak nejsou jedinym mistem, kam sméfuji ucinky
alkaloid®i rostliny Mitragyna Speciosa. Tato jind vazebni mista jsou pficinou
ijinych neopioidnich efekti. Alkaloidy speciogynin a paynanthein, podobné
jako mitragynin, maji specifické metabolity, které dokdzi utlumit receptor
5-HT2ARs, ktery je casto spojovan s vys$sim rizikem kardiovaskularnich
onemocnéni. Tim, Ze alkaloidy kratomu tlumi jeho ¢innost, riziko vyskytu

kardiovaskularnich onemocnéni se timto snizuje [40].

Dalsi neopioidni receptory, které byly zkoumadny, jsou adrenergni receptory
a-1AB.D a a-2AB. Ve studii byla zkoumdna afinita corynantheidinu,
9-hydroxycorynantheidinu, = mitragyninu, 7-OH-M, a  speciociliatinu
na jednotlivych adrenergnich a opioidnich receptorech. Hodnota afinity
naméfena u corynantheidinu byla nékolikandsobné vyssi nez u mitragyninu,
v pfipadé «-1D dokonce 131 nasobné. Naopak mitragynin ma vys$si afinitu
u opioidnich receptorti nez corynantheidin. Hodnota afinity mitragyninu
u p-opioidnich a k-opioidnich receptorti byla pfiblizné stejna, i kdyz nékteré
studie naznacuji, ze se mitragynin na k-receptory nevaze. Alkaloid 7-OH-M ma

vyrazné vyssi afinitu pravé na p-opioidnim receptoru. Na adrenergnich
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receptorech ptsobil mitragynin c¢astecné agonistickym efektem na a-1A,D
receptorech a ¢astecné antagonistickym efektem na «a-1A,B,D,2C receptorech.
Antagonisticky efekt a-1 je vhodny k potlaceni ztuhlosti branice zptsobené

fentanylem [41].

3.3.2 Metabolismus alkaloidG mitragyninu a 7-hydroxymitragyninu

Dle nékolika provedenych studii se mitragynin metabolizuje hlavné
v jatrech [42], [43]. Kidentifikaci enzym@i odpovédnych za metabolismus
mitragyninu v lidském téle byla provedena studie, kdy do lidskych jaternich
mikrosom®t byl vpraven mitragynin a sledovan jeho rozpad na metabolity.
Po 60 minutach bylo nalezeno celkem 13 metabolitti. Mezi témito metabolity byl
i 7-OH-M vznikly monooxidaci. Hlavni metabolicka draha vSak byla demetylace
indolu (Met5), ktera prispivala z 36 % k celkovému metabolismu. Na zakladé
svych vysledki autofi studie usoudili, Ze dominantnim enzymem katalyzujici
metabolismus mitragyninu je CYP3A4. Z toho vyplyva zdsadni interakce
s drogami inhibitujicim tento enzym, které by mohly zpomalit metabolismus
mitragyninu. Naopak podpora aktivity enzymu CYP3A4 by mohla zrychlit jeho

metabolismus [35].

Metabolity vzniklé demetylaci nemaji Zadny nebo pouze minimdalni vliv
na analgeticky ucinek. Hlavnim prispévatelem k analgetickym tucinkim
kratomu je 7-OH-M, ktery v téle metabolizuje z mitragyninu. Chemicky se jedna
o oxidaci, kdy oxida¢ni ¢inidlo (PIFA, Oxone) narusuje dvojnou vazbu
na indolové molekule. Podobnym zptsobem dochazi v téle k oxidaci pomoci
enzymu CYP. Samotny 7-OH-M je pak jiz odolny vtici dalsi oxidaci v jatrech nebo
krevni plazmé. Nejucinnéjsi enzym ze skupiny CYP je enzym CYP3A, ktery je
béhem 60 minut schopen preménit 98 % mitragyninu. U ostatnich méfenych

enzymu (CYP2C19, 2C9, 1A2, and 2D6) k rozkladu jiz téméf nedochazi [32].
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Zuvedenych informaci tedy vyplyvd, Ze 7-OH-M je aktivni metabolit
mitragyninu. To vysvétluje, pro¢ v pripadé uziti vétsiho mnozstvi kratomu

dochazi spise k sedativnim tcinkdam.

3.3.3 Farmakokinetika

Farmakokinetika kratomu, tedy jeho pohyb v organismu, byla sledovana
prevazné pouze na laboratornich zvifatech. V soucasné dobé je publikovany
pouze jeden vyzkum provedeny na ¢loveéku, pficemz se veskeré studie zaméftily
na majoritni alkaloid kratomu, a to mitragynin. Aktivni ptisobeni mitragyninu
v organismu po oralni a intravendzni aplikaci mitragyninu krysam je vyjadfeno
biologickym polocasem eliminace (ti2), kdy hodnota této veli¢iny byla naméfena
od 3,9 az 9,4 hodin [44]. Timto polocasem se rozumi cas potfebny k tomu, aby se
koncentrace latky v plazmé snizila na polovinu pocatecni hodnoty. Pficemz latka

se obecné z organismu vyloudi za zhruba 5 polocasti [44].

U clovéka byl polocas eliminace mitragyninu naméfen v hodnotach
23,24 + 6,07 hodin, kdy toto méfeni bylo provedeno na 10 zdravych muzich pfi
oradlnim podani 60 ml "kratomového caje" o koncentraci mitragyninu 0,10 az
0,19 mg/ml [42]. Tato hodnota polocasu eliminace je velmi vysoka. Dale bylo
zjiSténo, Ze eliminace mitragyninu z organismu probihd linedrné. Z téchto
dtivodtt by mél byt kratom dobry kandidat pro substituci opiatt pfi odvykani.
Ackoli je polocas eliminace takto vysoky, maximalni doba (Tmax), kterda udava
dobu k dosazeni maximalni koncentrace latky v plazmé, byla v pfipadé vyse
uvedeného méfeni 0,83 + 0,35 hodin. Distribu¢ni objem byl zjistén rovnéz vysoky,

kdy dosahl hodnot 38,04 + 24,32 1/kg [42].

I pfi méfeni na krysach byl zjistén velmi vysoky distribu¢ni objem, a to
od 37,90 89,5 l/kg [44]. Distribuéni objem vyjadfuje pomér mezi podanou

jednorazovou davkou sledované latky a koncentraci této latky v case 0. Tento
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parametr ma vSak omezeny fyziologicky vyznam, nebot vychdzi z predpokladu
rovnomérného rozloZenilatky v organismu [45]. V pripadé€, Ze distribu¢ni objem
dosahuje velmi vysokych hodnot, byvd to znamka toho, Ze se latka vaze
ve vysokém procentu ve tkanich, namisto vazby na bilkoviny v plazmé. Proto je
jeho plazmatickd koncentrace nizka a distribu¢ni objem dosahuje vysokych
hodnot. Z hodnot distribuéniho objemu Ize tedy usuzovat o zptisobu distribuce
lé¢iva v organismu. Pokud vyjadfime distribucni objem v procentudlni
hmotnosti téla (distribuc¢ni objem v litrech/ hmotnost téla v kilogramech), 1ze dle
uvedenych hodnot v tabulce ¢. 1 usuzovat o zminéném zptisobu distribuce léc¢iva

v organismu [46].

Tabulka 1: Zpiisob distribuce lé¢iva v organismu v zdvislosti na distribucnim objemu [46]

Hodnota distribuéniho

objemu v % hmotnosti téla Zptuisob distribuce léciva v organismu

[%]

Lécivo se pravdépodobné vyskytuje pouze v krevnim
<5

fecisti.
Lécivo se s velkou pravdépodobnosti distribuuje do
>5a<20
extraceluldrni tekutiny.

Lécivo se muze vyskytovat i v burikdch, distribuuje se

> 60

intracelularné.

Z toho vyplyvd, Ze se mitragynin v organismu distribuuje intraceluldrné

a vaze se na bunécné struktury.

Dalsi dulezitou farmakokinetickou velicinou je eliminaéni schopnost,
tzv. "Clearance". Tento parametr vyjadfuje mnozstvi plazmy nebo krve, které se
uplné ocisti od sledované latky za jednotku casu, a to vSemi elimina¢nimi

cestami [45]. Bézné pouzivanou jednotkou clearance je pomér objemu na case
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ve vztahu k télesné hmotnosti. V pfipadé vySe zminéné studie na lidech byla
zjisténa hodnota eliminacni schopnosti 98,1 + 51,34 1/h/kg [42]. Pfi pokusech
na krysach se v pfipadé ordlni aplikace elimina¢ni schopnost pohybuje okolo
hodnoty 7 + 3 I/h/kg [47]. V prfipadé intravenozni aplikace jsou tyto hodnoty
mnohem mensi. Byly naméfeny hodnoty 0,29 + 0,27 1/h/kg [47]. Je vSak nutno si
uvédomit, Ze v ptipadé intravendzni aplikace je pfi pokusech aplikovana zhruba

10x nizsi davka nez v pripadé aplikace oralni [47].

Dalsi vystup, ktery pfineslo méfeni farmakokinetickych velic¢in na ¢lovéku, je,
Ze u vSech pozorovanych muzt byl zaznamenan zvysujici se krevni tlak a srdeéni
tep [42]. Tento efekt se vSak dostavil aZ 8 hodin po poZiti kratomu. S porovnanim
zjisténého Tmax 0,83 hodin, tedy v pfepoctu zhruba 50 minut, se tento efekt

dostavuje se znacnym zpozdénim a nebyl doposud vysvétlen [42].

3.3.4 Toxicita

Ke stanoveni toxicity kratomu bylo provedeno né€kolik studii, které se
zaméfuji primarné na oba majoritni alkaloidy, tedy mitragynin a 7-OH-M.
Pro tucely této diplomové prace nas ohledné toxicity zajima hlavné tzv. letalni
davka 50 (dale jen "LDs"). Jedna se o davku toxické latky (v nasem piipadé
mitragyninu a 7-OH-M), ktera v pfipadé vpraveni do organismu zptisobi thyn
50 % testovanych jedinctt do 24 hodin od expozice [48]. Nejcastéji se tyto pokusy

provadi na mysich a potkanech.

V pfipadé intravenézni aplikace u mysi byla zjiSténa hodnota LDso
u mitragyninu 27,8 mg/kg a 7-OH-M 24,7 mg/kg [49]. V piipadé oralni aplikace
umys$i byla zjisténa LDso mitragyninu v hodnoté 547,7 mg/kg [49]. Jina studie
na mysich vsak uvadi zjisténou LDso po ordlni aplikaci uz pfi davce 200 mg/kg
[50]. Zdravotni pfiznaky v pribéhu thynu mysi se podobaly selhavani

dechovych funkci [49]. I v pfipadé ostatnich studii vykazovaly organismy
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testovanych jedincd pfi akutnim predavkovani symptomy podobné

predavkovani morfinem, tedy respiracni nedostatecnost [51].

3.4 Zdravotni rizika

Dlouhodobé uzivani kratomu muZe vést k chronickému preddvkovani, které
se projevuje ruznymi dopady a predstavuje raznd zdravotni rizika.
Pfi dlouhodobém uZivani kratomu dochazelo k pripadiim poskozeni jater,
neurologicka poskozeni spojenad se zachvaty, srde¢ni poskozeni, problémy se

Stitnou zldzou, zhorSovani paméti, ztrata hmotnosti a bolest svalt a kloubt: [52].

3.4.1 Poskozeni jater

Studie na zvitatech ukdzaly, Ze pfi stondsobnych a vyssich obvyklych davkach
mitragyninu pro ¢lovéka umirala testovana zvifata po nékolika dnech nebo
tydnech v souvislosti s jinymi pfi¢inami neZ na respiracni nedostatecnost.
Napftiklad pfi ordlnim podavani 100 mg/kg mitragyninu mysim po dobu 28 dni

bylo zaznamendano zvyseni hmotnosti jejich jater [53].

Dalsi studie na krysach, kterym byl podavan kratom az v davkach 1000 mg/kg,
prokdzala zvySeni hladiny aminotransferdzy, triglyceridi a cholesterolu
a histopatologicky pak jatra vykazovala stfedni destrukci, zejména na jejich
polygonadlnich laltécich [54]. U lidi mtize po dlouhodobém uzivani kratomu

dochézet ke Zloutnuti pokoZky, coZ byva znakem jaterniho poskozeni [54].

3.4.2 Poskozeni srdce

Uzivani kratomu mtZe zptisobit kardiotoxicitu a mizZe vést ke vzniku arytmii.
Za ucelem zjisténi kardiotoxicity kratomu byly zkoumany lidské kardiomyocyty,
kdy ve vysledku bylo zjisténo, Ze mitragynin vyznamné prodluzuje trvani

akéniho potencialu a vyvolava arytmii typu Torsade de Pointes, coz je porucha
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rytmu zndma jako komorova tachykardie. K tomuto dochdzi prostfednictvim
inhibice ndhlého zpozdéni draslikového proudu (K+) v lidskych
kardiomyocytech [55].

3.4.3 Poruchy stitné Zlazy

Na podkladé ptipadu pacienta, ktery po 4 mésicich uzivani kratomu pfibral
zhruba 27 kilogram1, stal se apatickym a v obliceji mu vznik]l myxedém, vzniklo
podezfeni, Ze ma uzivani kratomu pfimy vliv na funkci stitné zlazy. Naslednou
studii bylo zjisténo, zZe vysoka ddvka mitragyninu muze sniZit odezvu Stitné
zlazy na hormon, ktery Stitnou zldzu stimuluje, tedy ma potencidlné potlacujici

efekt na funkci stitné zlazy [56].

3.5 Predavkovani a kombinace s jinymi navykovymi latkami

Dle vysledkti z riznych center pro zkoumani uzivani drog a sbirdni statistik
po celém svété bylo potvrzeno spousty pfipadh, kdy doslo k predavkovani
kratomem nebo i amrtim, pfi kterych byla potvrzena pfitomnost mitragyninu
v téle mrtvého [57]. Napriklad mezi cervencem 2016 a prosincem 2017 bylo
hlaseno v USA celkem 152 umrti spojenych s kratomem, coz tvoti 0,56 % ze vSech
umrti na nasledky predavkovani, jak zvéfejnilo Centrum pro kontrolu a prevenci
nemoci (News from the centers for Diesease Control and Prevention) [57].
Rozmezi hodnot koncentrace mitragyninu, které byly zjistény v krvi

predavkovanych po smrti, je znacné Siroké, a to 5,6 — 29 000 ng/ml [58].

U vétsiny téchto amrti byla nalezena i jind navykova latka, nejcastéji se jednalo
o fentanyl a jeho ekvivalenty (65,1 %), dale pak heroin (32,9 %), benzodiazepiny
(22,4 %), predepsané opioidy (19,7 %) a kokain (18,4 %) [58].
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3.5.1 Fentanyl

Jedna se o opioid syntetizovany jiz v 60. letech minulého stoleti, ktery slouzi
v mediciné jako silné analgetikum [59]. Podobné jako kratom ptisobi primarné
jako agonista na p-opioidni receptor. Je priblizné 100x potentnéjsi nez morfin,
pronika skrze bunééné membrany a rychle se dostava do tkané. Jeho polocas
eliminace je p¥iblizné 219 minut. Casto je uzivén ve formé naplasti, kdy absorpce
kizi mtiZze trvat az 12 hodin po odstranéni naplasti. Ddle mtize byt podan jako
nosni sprej s vysokou biodostupnosti (89 %), maximalni koncentrace je dosaZena
radové v nékolika minutach a trvani efektu je 1-2 hodiny. Oralni podani se
vyznacuje nizsi biodostupnosti (50 %), ale nerychlejs$im nastupem ucinki

(5 minut) a déle trvajicim t¢inkem (2-3 hodiny) [59].

Analgeticky ucinek fentanylu je vyvolan pfi podani davky 0,3-0,7 ng/ml.
Stfedni letalni davka LDso je rovna 62 mg/kg [60], pficemz v pfipadech tmrti byla

naméfeno mnozstvi fentanylu v séru 3-383 ng/ml [59].

3.5.2 Heroin

Heroin (diacetylmorfin) je polosynteticky derivat morfinu. Jednd o opioid se
analgetickym téinkem. Podobné jako fentanyl ma i heroin lipofilni charakter,
takZe jednoduse pronika skrze bunééné membrany, coZ umoziuje intenzivnéjsi
a rychlejsi nastup analgetickych i omamnych tcink nez v pripadé morfinu [61].
Je vSak velmi rychle metabolizovan a pokud je podan intravendzné, je po
10 - 40 minutach prakticky nedetekovatelny. Polocas eliminace se pohybuje
v rozsahu 1,3 — 7,8 minut a stfedni elimina¢ni schopnost 128 - 1939 1/h, coz je vice
nez prumeérny tok krve. NejbézZnéjsimi metabolity jsou 6-monoacetylmorfin
amorfin [62]. Odhadovand minimdlni smrtelnd davka v pfepoctu

na 70 kilogramového clovéka je 200 mg [61]. LDso heroinu pfi intraven6zni
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aplikaci u mysi byla naméfena v hodnoté 23,7 mg/kg [49], cozZ je hodnota velmi

blizkd hodnotdm LDso mitragyninu (27,8 mg/kg) a 7-OH-M (24,7 mg/kg).

3.5.3 Benzodiazepiny

Jedna se o skupinu latek, které se v mediciné pouzivaji k 1é¢bé tzkosti se
sedativnimi a hypnotickymi tu¢inky. Nahradily tak dfive pouzivané barbituraty,
protoze se jednalo o bezpecnéjsi alternativu, pfedevsim s ohledem na respiracni
utlum [63]. Na rozdil od predchozich latek, benzodiazepiny ptisobi na GABAa
receptor. To vSak jen umocnuje efekt respiraéniho utlumu, nebot GABAa
receptor ovliviiuje amplitudu a frekvenci dechu, zatimco p-opioid recptor
ovliviiuje citlivost na koncentrace kysliku a oxidu uhli¢itého [63]. Samostatné
uzité benzodiazepiny se nepovazuji za latky, které by pfi pfeddvkovani mohly

zpusobit smrt [63].

3.5.4 Kokain

Kokain (methylester benzoylekgoninu), je polosyntetickd ndvykova latka
obsahujici tropanovy alkaloid ekgonin, ktery se nachdzi v listech
rostliny Erythroxylum coca (kokainovnik) s endemickym vyskytem v Andsko-

amazonské oblasti Jizni Ameriky [64].

Oproti jinym lokdlnim anestetikim je kokain inhibitorem zpétného
vychytavani neurotransmiterti noradrenalinu, dopaminu a serotoninu. Je dobfe
vstfebatelny intravendzné€, intranazalné nebo koufenim [65]. Jsou zndmé pripady
umrti po uziti kokainu, ke kterym dochdzi z nékolika pficin, z nichZ nejcastéjsi je
nadmeérna stimulace centralniho nervového systému, srdecni arytmie, excitované
delirium, atd. Pfi dlouhodobém uzivani se euforie méni na stavy uzkosti,
paranoiu, halucinace ¢i panické ataky, které mohou vést k sebevrazddm nebo

agresivité vici druhym [64].
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Letalni davky kokainu se lisi zptisobem uziti. Pfi peroralni aplikaci je LDso
vrozmezi 0,5 — 1,0 g, zatimco pfi intravendzni aplikaci je LDso pouhych
0,03 g [65]. Zvykly organismus zavislych jedinci vSak mtZe tolerovat i 5 grami
denné. Typické mnozstvi pro jednu davku kokainu byva 0,1 az 0,2 gramd,
pri¢emz je nutno vzit v potaz, Ze tzv. "Cistota" latky se pfi nakupu drogy na ulici
znacné lisi. MuzZe se pohybovat v jakémkoliv rozmezi. Dle zpravy EMCDDA

za rok 2022 se ¢istota zachyceného kokainu pohybovala v rozmezi 31-80 % [65].

Kokain je v CR povazovan za omamnou latku v pfiloze ¢. 1k Nafizeni vlady

)<

. 463/2013 Sb. o seznamech navykovych latek v souladu s § 44c odst. 1 zdkona

)<

.167/1998 Sb., o navykovych latkach ve znéni pozdé&jSich pfedpist a jeho

prechovavani bez prisluseného opravnéni je zakazané.

3.5.5 Kofein

Kofein se dle zakladniho c¢lenéni fadi do skupiny pseudoalkaloidti, pficemz
ma ve své molekule cyklus purinu, takze se jedna o purinovy alkaloid. V ¢istém

stavu je kofein bily krystalicky prasek bez zapachu [66].

Nejcastéjsim vstupem do organismu je vstup usty, tedy ordlné. V travicim
traktu je vstfeban pomérné rychle a do krevniho fecisté se dostdvd béhem
30-40 minut. Metabolizuje v jatrech zhruba na 25 r@iznych latek. Polocas
eliminace kofeinu v organismu se pohybuje primérné kolem 4 hodin, ale tato

hodnota miiZe v zavislosti na organismu byt az 24 hodin [67].

Nejbéznéjsim zdrojem kofeinu je kavovnik. Dale se vyskytuje v kolovniku,
kakaovniku, guarané a cajovniku. Jednad se o stimulant, mezi jehoz ucinky
na organismus patfi stimulace centradlni nervové soustavy, zrychleni tepu,
rozsifeni tepen. Rovnéz zvysuje vyluc¢ovani vapniku a zrychluje metabolismus

tuka [66]. Pfi vysSich ddavkach muze zptsobovat tzkost, neklid, nespavost,
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poruchy mysleni a feci. Pfi uZziti 1,2 gramt kofeinu a vice nastavaji v organismu
toxické efekty. Davka 10-12 gramti kofeinu se da povazovat za davku letalni [67].
Pro predstavu je tfeba uvést pfiblizny obsah kofeinu v nejbéznéjsich napojich.
V primérném salku kavy typu espresso 30 ml je obsaZeno zhruba 63 mg kofeinu.
Salek kavy typu americano 360 ml obsahuje zhruba 150 mg kofeinu. Salek
cerného caje o stejném objemu jako Salek americana v sobé obsahuje cca. 47 mg
kofeinu. V béZzné dostupnych kofeinovych tabletdch byva obsazeno 200 mg

kofeinu na tabletu [67].

Otrava kofeinem pfi poZiti kdv nebo ¢ajt je vzacna, jelikoZ by ¢lovék musel
vypit zhruba 75-100 $alkti kévy v kratkém casovém tseku. Castéji dochazi
k predavkovani kofeinem v ptipadé uziti vétsiho mnoZstvi kofeinovych tablet

nebo doplnki stravy s obsahem kofeinu [67].

3.6 Tézké kovy v kratomu

Jelikoz kratom neni veden jako potravina a na ¢eském trhu je prodavan jako
sbératelsky predmét, neni podrobovan zadné kontrole ani z hlediska pomérného
mnozstvi zastoupenych alkaloidd, ani dal$ich prvki. Casto je zmitiovano, ze
v kratomu mohou byt obsaZené téZké kovy, bakterie, plisné, které mohou mit
Skodlivé ucinky na lidsky organismus. Na tuto skutecnost se diplomova prace

zaméfuje ve své praktické ¢asti.

3.6.1 Rtut

Rtut (Hg) je chemicky prvek, ktery je stfibfité barvy, za normalni teploty
kapalny, zafazeny mezi prechodné kovy. Je pouzivan jako soucast baterii,

teplomérty, ¢i dezinfekcnich prostredkil [66]. Do prostfedi se dostava i emisemi

34



ze spalovani odpadu a cerného uhli a také z nékterych priamyslovych vyrob,

napriklad praZzenim ocelku béhem vyroby zZeleza [68].

Rtut je prvkem, u néhoz je z toxikologického hlediska vyznamna forma vazby
v potravinach. Rtut, véetné jejich sloucenin, je pro clovéka vysoce toxicka.
I relativné nizké davky mohou u ¢lovéka vazné poskodit vyvoj a nervovy systém.
Smrtelna davka pfi pozZiti rtuti je pouze 1 gram [66]. Déle jsou s rtuti spojovany
i s mozné skodlivé ucinky na reprodukcni systém. Rtut v anorganické forme je
v travicim traktu vstfebavana pouze nepatrné, ale je ukladdna v ledvinach, kde
zplsobuje poruchy funkce [66]. Oproti tomu organické slouceniny rtuti jsou
travicim traktem téméf kompletné vstfebany a jsou rozvadény krvi po celém
lidském téle. Organickd rtut ma vysoce bioakumulaéni potencidl a do téla se

dostava nejen vdechovanim a travicim traktem, ale také pfes pokozku [69].

Pfipustné mezni hodnoty pro obsah rtuti v rybach jsou stanoveny pftiloze
k Nafizeni komise (EU) 2022/617, a sice podle druhu ryb v rozmezi 0,3 az
1,0 mg/kg [70]. V suplementech, tedy v dopliicich stravy, je vySe uvedenym

nafizenim stanoven limit rtuté 0,1 mg/kg [70].

3.6.2 Olovo

Olovo (Pb) je chemicky prvek modrobilé barvy fadici se mezi kovy.
Do prosttedi se dostava predevsim zplodinami z pramyslovych vyroben [68].
Rovnéz v ptidé je obsazen ve vysoké mife, nicméné do rostlin se skrze jejich
kofeny dostava jen minimdlné. Jeho vyskyt je spiSe na povrchu rostlin ve formé
prachu, proto byva olovem nejvice kontaminované ovoce a zelenina, které majt
velky, chlupaty ¢i voskovy nebo drsny povrch, na kterém prach olova snadnéji
ulpi [69]. K pfedchazeni zvySeného ptijmu olova do organismu je vhodné ovoce

a zeleninu se zvySe zminénym povrchem dtikladné omyt nebo oloupat.
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V zivocisnych potravindch se olovo nejcastéji vyskytuje v ledvinach a jatrech, a to

z dtivodu kontaminovanych krmiv, které zvirata pozfou [71].

Akutni otrava olovem je vzacna, nicméné projevuje se bolestmi bficha,
chudokrevnosti a zdcpou. Z dlouhodobého hlediska se olovo hromadi v kostech,
jatrech a ledvindch, a tim je poskozuje. Dale olovo zptsobuje anémii. Ta je
zpusobuje. Tim zpusobuje i poskozeni periferniho centrdlniho nervového

systému, coz ma za nasledek poruchu hybnosti ¢i poskozeni mozku [71].

Pfipustné maximalni limity olova v nékterych potravinach jsou stanoveny
v ptiloze k Nafizeni komise EU ¢. 2021/1317. U dopliikti stravy je stanoven mezni
limit 3,0 mg/kg [72]. U ovoce a zeleniny je limit stanoven dle jejich druhu

a pohybuje se v rozmezi 0,1 az 0,2 mg/kg [72].

3.6.3 Kadmium

Kadmium (Cd) je chemicky prvek bilostfibrné barvy. Jeho vyskyt v prirodé je
vzacny, nejcastéji se nachdzi jako pfimés rud zinku nebo olova. V pramyslu je
potfebny pro vyrobu nikl-kadmiovych akumulatorti, pfip. nachdzi vyuziti

v elektropriimyslu jako slitina s cinem a stfibrem slouzici k pajeni kontaktt [68].

Co se tyce jeho ucinki na lidsky organismus, tak se jednd o vysoce
bioakumulativni tézky kov. Je karcinogenni, teratogenni (poskozujici plod)
a do téla se dostava vdechnutim nebo pozfenim [73]. Vdechnuti cigaretového
koufe ma vysoky podil na celkovém pronikani kadmia do lidského organismu.
Kadmium ma negativni vliv na kardiovaskularni systém, poSkozuje predevsim

ledviny a kostni tkan [69].

Dle pfilohy k Nafizeni komise (EU) 2021/1323 je stanoven limit kadmia

v doplncich stravy na 3,0 mg/kg, ale to pouze v suplementech vyrobenych
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z motskych fas [74]. V ostatnich typech doplnki je limit stanoven na 1,0 mg/kg
[74]. Vys$i limitni hodnoty pro suplementy z motskych fas jsou odivodnény tim,
Ze fasy kadmium pfirozené akumuluji. Pro potraviny se limitni hodnoty dle
prilohy k vySe uvedenému nafizeni pohybuji v hodnotach 0,05 mg/kg u masa,
0,1 mg/kg u obilovin a v rozmezi 0,02 — 0,2 mg/kg u zeleniny a ovoce v zavislosti

na jejich druhu [74].

3.6.4 Arsen

Arsen (As) je polokovovy prvek, kovové Sedé barvy, ktery se vyskytuje
prevazné ve sloucenindch. Nejcastéji ve sloucenindch s kyslikem, zelezem a sirou
nebo s uhlikem a vodikem [75]. Samotny kovovy arsen neni toxicky, ale v téle se
pfeménuje na toxické slouceniny. Z toxikologického hlediska jsou
nejvyznamnéjsi slouceniny oxid arsenity nebo arsenovodik. Anorganické
slouceniny arsenu jsou mnohem vice toxické nez organické [76]. Z hlediska
nebezpecnosti patfi arsen mezi mutagenni a karcinogenni latky.
Pfi dlouhodobému vystaveni arsenu je zvySené riziko vzniku karcinomu ktze,
plic, jater a prostaty [76]. Nejvyssi koncentrace arsenu byva obsaZena v ryZi,

listové zeleniné nebo motskych plodech [77].

V ptiloze Nafizeni komise (EU) 2015/1006 jsou stanoveny maximalni limity pro
potraviny, ale anorganicky arsen je limitovan pouze v ryZi a ryZovych vyrobcich

(pufované chlebicky, oplatky, ...) v hodnotach od 0,1 do 0,3 mg/kg [78].

3.7 Zpusoby detekce alkaloidu

Existuje nékolik zptisobtl, jakymi lze detekovat alkaloidy. Nejjednodussi
zptisob, ktery byl i jako prvni pouzit, byla papirova chromatografie [79]. Dalsi
metodou, ktera se uziva pro detekci alkaloidd, je tenkovrstva chromatografie. Je

zaloZena na podobném principu jako metoda PC srozdilem, Ze se detekce
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provadi na desce tenké vrstvy okolo 250 um, ktera byva ze skla, hliniku nebo

plastu [79].

Obecné je chromatografie souhrnné oznaceni pro fyzikalné chemické metody
vyuzivajici se k separaci analytu mezi pohyblivou (mobilni) a nepohyblivou
(stacionarni) fazi. Pohybliva faze mtzZe byt plynna nebo kapalna. Nepohybliva
taze je zpravidla kapalna nebo pevna [79]. Podle skupenstvi mobilni faze 1ze délit
chromatografii na plynovou a chromatografii kapalinovou. Kapalinova
chromatografie (dale jen "LC") je metodou pro separaci slozek vzorku undsenych
kapalnou pohyblivou fazi, pficemz pohyblivou fazi v tomto pfipadé predstavuje
rozpoustédlo. Samotny vzorek musi byt rozpustny v tomto rozpoustédlu a neni
reaktivni, to znamend, Ze se nesmi nevratné vazat na nepohyblivou fazi [79].
Na separaci alkaloidi byva nejcastéji uzita metoda vysokouéinné kapalinové
chromatografie (High Performance Liquid Chromatography - dale jen "HPLC")
[80]. Tato metoda je zalozena na rozdéleni analytti na zdkladé jejich distribuce
mezi nepohyblivou a pohyblivou fazi, pfi¢emz tyto faze jsou kapalné. Tato
chromatografickd metoda se tedy vyuzivda k separaci slozek vzorku a nasledné
identifikaci analytti. Pro multikomponentni analyzu slozitych smési organickych
latek je vyuzivano vySe zminénych chromatografickych metod spojenych
s naslednou hmotnostni spektrometrii (Mass Spectrometry — dale jen "MS") [81].
Metoda MS je podobné jako chromatografie separa¢ni technikou. Separace je
viak zaloZena na interakci nabitych castic s elektrickym nebo magnetickym

polem ve vakuu [79].
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4 METODIKA

4.1 NAakup vzorkl kratomu

Pro ucely této diplomové prace bylo zakoupeno celkem 5 produktii kratomu.
Téchto 5 vzorkt bylo ndhodné vybrano a zakoupeno na 3 riiznych mistech, a sice

1 vzorek z automatu, 2 pres online inzerc¢ni web a 2 na e-shopu.

4.2 Chemicka analyza

Vsechny vzorky byly ndasledné zaslany k provedeni analyz v laboratofi
na univerzitdich Vysoké $Skoly chemicko-technologické v Praze (dale jen
"VSCHT"), konkrétné v Metrologické a zkusebni laboratofi a v laboratofi Ceské
zemédélské univerzity v Praze (dale jen "CZU"). V p¥ipadé Metrologické
a zkuSebni laboratofe byla provedena kvalitativni a kvantitativni analyza
dodanych péti vzorkii za pomoci kapalinové chromatografie a hmotnostni
spektrometrie ke stanoveni mnoZstvi alkaloidi mitragyninu a 7-OH-M.
V laboratofi CZU byla provedena chemicka analyza ke stanoveni mnozstvi

obsazenych tézkych kovti a jinych prvkii pomoci optické emisni spektrometrie.

4.2.1 Stanoveni mnoistvi alkaloidu

Metrologicka a zkusebni laboratof pi¥i VSCHT funguje jako akreditované
pracovisté, u kterého si lze objednat analyzu pfitomnosti pozadovanych latek, at
uz se jednd o akademickou nebo komercni sféru. Laboratof po analyze preda
oficidlni protokol s naméfenymi vysledky a pfipadné certifikat, Ze dana latka

splnuje dané pozadavky.

Do laboratofe byly zaslany vzorky po 5 gramech z kazdého baleni. K analyze
obsahu mitragyninu a 7-OH-M byl pouzit pristroj Agilent 6560 Ion Mobility
Q-TOF LC/MS od firmy Agilent Technologies. Ten vyuzivd vysokoudinné

kapalinové chromatografie v kombinaci s vysokorozliSovacim tandemovym
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hmotnostnim spektrometrem s analyzatorem doby letu a kvadrupdlem (Q-TOF).

Jako iontovy zdroj je pouzit Agilent Jet Stream.

4.2.2 Stanoveni mnoistvi tézkych kova a jinych prvku

Pro stanoveni mnozZstvi téZzkych kov(i ve vzorcich kratomu byla oslovena
CZU. Ta ma rozsahlé zkuSenosti s podobnymi méfenimi, nedavno publikovala

podobnou studii na vybranych druzich tropického ovoce z KamobdZi [82].

Metoda méfeni je zahajena rozpusténim vzorkt v pH kyselém prostredi.
Béhem toho jsou vzorky umistény do teflonové nadoby s kyselinou dusi¢nou.
Poté se nadoba uzavie a zahfeje na 120°C. Roztok je nasledné naredén
deionizovanou vodou a pfefiltrovan ptes 0,45um nylonovy diskovy filtr. KdyZ je
priprava dokoncena, pouZije se opticky emisni spektrometr s indukéné vdzanym
plazmatem, kde se sleduji spektralni ¢ary odpovidajici pfitomnosti daného
prvku. Zkoumané prvky a jejich odpovidajici vinové délky jsou uvedeny

v tabulce ¢. 2.

Z kazdého vzorku kratomu byly nasledné odebrany dalsi 3 vzorky, ve kterych
bylo stanovovano mnozstvi vysSe uvedenych prvka. Toto mnozZstvi je vyjadfeno

jako primérna hodnota + standardni odchylka v mg/100g suSiny.

V diskuzni éasti budou komparovany tyto vysledky se stanovenymi limity
pro tézké kovy v potravinach a suplementech. Pro tcely této diplomové prace

bude pozornost vénovana arsenu, olovu a kadmiu.
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Tabulka 2: VInové délky analyzovanych prokit [82]

Prvek Emitovana vlnova BT Emitovana vinova
délka [nm] délka [nm]

Antimon 206,8 Kobalt 237,9
Arsen 189,0 Kremik 251,6
Baryum 493,4 Mangan 259,4
Beryllium 2349 Med 327,4
Bor 209,0 Olovo 220,4
Draslik 766,5 Sira 180,7
Fosfor 177,5 Sodik 589,6
Hlinik 396,2 Vanad 292,4
Hort¢ik 280,3 Véapnik 396,8
Chrom 267,7 Zinek 202,5
Kadmium 226,5 Zelezo 259,9

4.3 Farmakokineticky model

Na zédkladé vysledkti chemické analyzy bude namodelovana situace bézné
davky kratomu a vyvoj koncentrace mitragyninu v krevni plazmé v case.
Vzhledem k nedostupnosti dostatecného mnozstvi experimentdlnich dat
v literatufe a chybéjici studii, kterd by se snazila vytvofit detailné&jsi model

plisobeni v organismu, bude pouzit jednokompartmentovy model.

Jednd se o nejjednodussi farmakokineticky model, ktery predpokladd, Ze
uc¢inna latka je rovnomérné distribuovand do tkani. Vysledny model tedy

obsahuje jen jeden kompartment, do kterého je ticinna latka pfivedena s rychlosti
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charakterizovanou absorpcni konstantou ka a vystupuje z komparmentu tumérné

eliminacni konstanteé ke [83].

Hodnotu eliminaéni konstanty lze vypocitat jako podil clearance Cu

a distribucniho objemu Vo [83].

_G @
ke = v

A poté lze z této hodnoty ziskat i polocas eliminace t1
2

_In2 0,693

t1 =
2 ke ke

(2)
Samotny elimina¢ni d€j budeme predpoklddat, Ze probiha linedrné, coz

potvrzuji i nékteré studie [42].

Absorpcni konstanta poté tzce souvisi s maximdlni koncentraci Cmax a Case
dosaZeni této koncentrace tmax. Rovnice popisujici vypocet Cmax a tmax 1ze nalézt

v literature [83].

Pro urceni absorpéni konstanty, ale budeme jiZ vychdzet ze znalosti ¢asu tmax
pro dosazeni maximalni koncetrace z dostupné studie [42]. Poté iterativnim
zpusobem bude zprestiovdna hodnota ka tak, aby koncentraéni kfivka dosahla

maxima prave v case tmax.
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5 VYSLEDKY

Na zdkladé metod popsanych v predchozi kapitole je nize popsan priibéh
nakupu vzorkd kratomu se zaméfenim na zpusob prodeje tohoto produktu
ze strany prodejcti. V kapitolach 5.2 a 5.3 jsou uvedeny ndsledné vysledky

chemickych analyz téchto jednotlivych zakoupenych vzorki kratomu.

5.1 Detaily k nakupu vzorkd

Pro tcely této diplomové prace bylo zakoupeno 5 ndhodné vybranych vzorka
na 3 rtiznych mistech, tedy od 3 prodejcti, a sice 1 vzorek byl nakoupen
z automatu u benzinové Cerpaci stanice v Kladné, 2 pfes online inzeréni web
Bazos.cz a 2 na e-shopu s kratomovymi produkty, viz tabulka ¢. 3. V dobé
zpracovani této diplomové prace nebyl kratom ani zadny zjeho alkaloidu
na seznamu navykovych latek v Nafizeni vlady ¢. 463/2013 Sb. Tyto nakoupené
produkty maji rizné nazvy, jedna se vSak vzdy o namletou suSinu rostliny
Mitragyna Speciosa. E-shopy obecné rozlisuji své produkty podle barev na bily,
zeleny a cerveny kratom. To souvisi se stafim rostliny, ve kterém byly listy
otrhdny. Bild barva znac¢i mladou rostlinu, zeleny stfedné starou a cervena
vyzralou. Neznamena to vSak, Ze by kratom byl zbarven syté danou barvou,
jednd se spise o zelenou barvou s odstinem bilé, pfip. cervené [84]. Takovéto
rozdéleni na vySe uvedené barvy se vSak docitame pouze na e-shopech prodejcti
nebo internetovych forech. Ve védeckych publikacich nebyva zminka
o barevnych druzich kratomu. Pro ucely této diplomové prace byly zakoupeny

2 vzorky bilého kratomu, 2 vzorky zeleného a 1 vzorek bez barevného urceni.

Cena kratomu se pohybuje v rozmezi 400-1000 K¢ / 100 grami. Zakoupena

baleni, jejich velikosti a ceny jsou uvedeny v tabulce ¢. 3.
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Tabulka 3: Pfehledovd tabulka zakoupenyjch a analyzovanych vzorkii (Zdroj: autorka DP).

Cislo
Oznaceni Misto nakupu Mnozstvi Cena
vzorku
Automat (PrimaTank,
350 K¢ (600
Kratom Green Hutska, Kladno) od
1 50 gramt K¢ /100
Maeng Da spolecnosti
gramil)
www.atomastore.cz
200 K¢ (400
2 White Tai www.bazos.cz 50 gramti K¢&/100
gramil)
100 K¢ (400
3 Maeng Da www.bazos.cz 25 gramt K¢/100
gramil)
Kratom
450 K¢ (900
Premium 50 gramti + 15
4 www.realkratom.cz K¢/ 100
White Maeng gramu gratis
gramil)
Da
Kratom 250 K¢ (1000
25 gramt + 10
5 Premium www.realkratom.cz K¢&/100
gramu gratis
Green Entikong gramil)

44




Vsechny vzorky kratomu byly od vyrobce zabaleny v neprihlednych
uzaviratelnych saccich, v tzv. Doypack, pficemz vrchni ¢ast sacku nad zipem byla
ve vSech pfipadech svafena. Fotografie sackii, v€etné popisu na obalu jsou

zobrazeny na obrdzcich ¢. 4 az 11.

Obrizek 4: Vzorek kratomu ¢. 1 (zdroj: autorka DP)
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Vzorek ¢.1vyfoceny na obrazku ¢. 4 byl zakoupen dne 17. 07. 2022 v automatu
spolecnosti Atoma Store u benzinové cerpaci stanice PrimaTank v Kladné
v ul. Hutska za 350 K¢ za 50 gramu. V popisku na obalu je uvedeno, Ze "kratom
neni oficidlné statem schvaleny produkt jako potravina“, jak je uvedeno

na obrazku ¢.5.

Kratom neni oficialné statem schvéleny produkt
jako potravina. Nejsme zodpovédni za sSkody
zplUsobené jakgmkoliv pouzitim po otevieni zata-
veného uzévéru. Vice informaci o kratomu na-
leznete na ne$em webu. Sbératelsky pfedmaét.

l WWWATOMASTOR=.CZ

— - ki
Obrdzek 5: Detail popisku na baleni vzorku ¢. 1 (Zdroj: autorka DP)

Na obrazku ¢. 6 je vyfotografovan automat, kdy kromé Kratomu byly
v automatu k zakoupeni produkty s obsahem kanabidiolu (zkracené "CBD").

V automatu Sla uskutecnit platba mincemi, bankovkami i platebni kartou.

ONRSTORE.C

Obrizek 6: Automat Atoma Store v Kladné (zdroj: autorka DP)
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Vzorek €. 2 byl nakoupen prostfednictvim internetového portalu Bazos.cz
od prodejce z Tabora v srpnu roku 2022 spolec¢né se vzorkem ¢. 3. Prodejcem byla
tyzicka osoba, nejednalo se o firmu zabyvajici se prodejem kratomovych ¢i jinych
produktt. Prvni vzorek byl nakoupen v mnozstvi 50 gramt za 200 K¢. Druhy
vzorek v mnozstvi 25 gramt za 100 K¢&. V popisu produktu bylo uvedeno pouze:
,Prodam kratom v mnozstvi 25 gramt za 100 K¢ nebo 50 gramti za 200 K¢,
odrtidy White Tai a Maeng Da”. Jiny popis k produktu nebyl. Na obrazku ¢.7a 8

jsou vyfotografovany vzorky ¢. 2 a 3 v baleni, ve kterém od prodejce dorazily.

Obrizek 7: Vzorek kratomu ¢. 2 (Zdroj: autorka DP) Obrizek 8: Vzorek kratomu ¢. 3 (Zdroj: autorka DP)

Vzorek ¢. 4 a 5 byl zakoupen na internetovych strankach obchodu
realkratom.cz, kterou provozuje firma RealK Syndikat s.r.o. Tyto produkty byly

zakoupeny v zafi 2022 a bylo zakoupeno 50 gramti Kratom Premium White
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Maeng Da za 450 K¢ a 25 gramt Kratom Premium Green Entikong za 250 K¢.

Fotografie Ize vidét na obrazku ¢. 9 a 10.

Obrdzek 11: Detail popisku na baleni u vzorku ¢. 4 a 5 (Zdroj: autorka DP)

Na prednich stranach obalt vzorku €. 4 a 5 je uvedeno: ,,Tento produkt je urcen
pro sbératelské ucely”, viz obrazek 11. Dale je nad timto popisem napsano, Ze je
produkt testovan certifikovanou laboratofi. Na strankach prodejce jsou
k dispozici k nahlédnuti certifikdty o provedeném testovani na pfitomnost

tézkych kovli a na pfitomnost koliformnich bakterii, salmonely, stafylokoka
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a plisné. Tyto analyzy byly provedeny jednorazové u tii prodejcem vybranych

vzorkt kratomu.

5.2 Stanovené mnoistvi vybranych alkaloidu

Metrologickou laboratofi pfi VSCHT byly ve vSech péti vzorcich stanoveny
analyty mitragyninu a 7-OH-M v rtiznych procentualnich zastoupeni, ktera jsou

uvedena v pfipadé mitragyninu na obrazku ¢. 12 a v pfipadé 7-OH-M ¢. 13.

Obsah mitragyninu

veorek2 | o :
veorek s | :

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
Obsah alkaloidu [% hm.]

Obrizek 12: Obsah mitragyninu v analyzovanych vzorcich (Zdroj: autorka DP dle vysledki analyzy)
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7-OH-mitragynin

veorek s | 0055
viorecs | 011

0 0,002 0,004 0,006 0,008 0,01 0,012
Obsah alkaloidu [% hm.]

Obrdzek 13: Obsah 7-OH-M v analyzovanych vzorcich (Zdroj: autorka DP dle vysledkii analyzy)

Méfeni jsou zatiZena rozsifenou nejistotou, ktera se v pfipadé mitragyninu
pohybovala u jednotlivych vzorkl v rozmezi 0,1 % - 0,11 % a v pripadé 7-OH-M
v rozmezi 0,0016 % - 0,0020 %.

Protokoly o zkouskach jsou prfilohou této diplomové prace.

Hodnoty v tabulce ¢. 4 pfedstavuji primérné mnozZstvi obsazenych alkaloid
mitragyninu a 7-OH-M, které se dostanou do organismu v zavislosti na uzité
davce kratomu. Na zdkladé zprimeérovanych vysledkii z chemické analyzy bude
uvazovan obsah 1% hmotnostni mitragyninu a 0,1 % hmotnostni 7-OH-M.
Spodni fadek predstavuje stfedni smrtnou davku kratomu v pfipadé oralni
aplikace u 70 kg ¢lovéka. Tato hodnota byla vypocitana z jiz znamé hodnoty LDso
v pfipadé ordlni aplikace mitragyninu u krys, kterd pfedstavuje 200 mg/kg,
pricemz hmotnost testovanych krys byla 225 + 25 gram [50]. Tyto hodnoty byly

dosazeny do vzorce (3) pro prepocet davek mezi lidmi a zviraty [88]:
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Clove Krysa 3 [mgpysa
LDC]OVGk — LD Yy 3
50 50 Mejovek ( )

kde LDg(l,O"ék a LDé(or Y58 znaéi smrtelnou davku pro 50 % lidi v mg/kg, resp. krys

a Mgoyex @ Mirysa znaci hmotnost clovéka, resp. krysy [88].

Tabulka 4: Obsah mitragyninu a 7-OH-M v zdvislosti na ddvce kratomu (Zdroj: autorka DP dle vysledkii analyzy)

Uzita daka kratomového Obsah mitragyninu (g) Obsah 7-OH-M (g)
prasku (g)
5 0,05 0,005
6 0,06 0,006
7 0,07 0,007
8 0,08 0,008
9 0,09 0,009
10 0,1 0,01
11 0,11 0,011
12 0,12 0,012
13 0,13 0,013
14 0,14 0,014
15 0,15 0,015
207 LDso = 2,07 0,207
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5.3 Obsah tézkych kovu a jinych prvka

Pro méfeni obsahu téZkych kovii a jinych prvki byl kazdy z 5 vzorki rozdélen
na 3 mensi vzorky, tj. dohromady bylo provedeno 15 méfeni. Z téchto méfeni
jsem pro kazdy vzorek kratomu vypocitala aritmeticky primér a smérodatnou
odchylku a vysledky zanesla do tabulky ¢. 5 a ¢. 6. V nékterych ptipadech je
mnozstvi daného prvku mensi, nez je minimalni mnoZstvi méfitelné pouzitou
metodou. V tom prfipadé je u prvku uvedeno, Ze mnozstvi je mensi nez (<)
detekéni limit. Zaroven jsou vysledky zaokrouhleny na jedno desetinné misto,

protoze detekéni limity se pohybuji fddové v desetinach mg/kg.

V ojedinélych pfipadech nastala situace, Ze ze tfi méfeni daného vzorku vyslo
jedno znich pod detekénim limitem nebo vyslo niz$i nez referencni méfeni.
V takovém pfipadé se dané méfeni nezapocitavalo do celkové statistiky.
To nastalo v pfipadé vzorku €. 1 pfi méfeni niklu a olova, vzorku €. 2 pfi méfeni
kifemiku, vzorku ¢. 3 pfi méfeni chromu a kfemiku, vzorku ¢. 4 pfi méfeni

chromu a kfemiku a vzorku ¢. 5 pfi méfeni manganu a kfemiku.

Ve ¢tyfech pripadech byla dokonce naméfena pouze jedna hodnota, a sice
u vzorku ¢&. 3 v pfipadé niklu, u vzorku ¢. 4 pfi méfeni olova a u vzorku ¢ 5
pfi méfeni obsahu sodiku a olova. U téchto statistik je jako smérodatna odchylka

uvedena 0.
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Tabulka 5: Obsah vybranych prokil v analyzovanych vzorcich kratomu 1.

Prvek Vzorek 1 [mg/kg] Vzorek 2 [mg/kg] Vzorek 3 [mg/kg]
Antimon <0,8 <0,8 <0,8
Arsen <0,7 <0,7 <0,7
Baryum 14,6 +2,5 57,8 +50,3 281+26,4
Beryllium <0,7 <0,7 <0,7
Bor <0,7 <0,7 <0,7
Draslik 6926,2 + 337,5 8476,6 +723,5 8025 + 97,4
Fosfor 1450,3 + 87,7 1672 +143,5 1651,8 +14,1
Hlinik 2278 +99,8 212,3 +20,6 306,7 +123,5
Hort¢ik 2251,3 £105,5 2395,6 +184 2353,1+ 36,2
Chrom <0,1 <0,1 <0,1
Kadmium <0,02 <0,02 <0,02
Kobalt <0,2 <0,2 <0,2
Kfemik 82,6 +46,7 264 +8,4 53,4+3,6
Mangan 1789,5 +97,9 1657,6 +129,8 1065,5 12,8
Med 162+2,7 181+3,3 154+1,1
Nikl 04+0,3 02+0,2 02+0
Olovo 0,2+0,1 <0,2 <0,2
Sira 1701,5 £ 108,1 1766,7 +157,3 1563,4 +18,1
Sodik 156,1+133,4 48,6 + 44,3 193,6 + 218,4
Vanad <0,1 <0,1 <0,1
Véapnik 5954,6 + 444,4 4667,8 + 338,9 4196,6 + 157
Zinek 19+19 22,8+9,9 17,7+ 0,5
Zelezo 278,2+3,6 241,8 +90,2 238,3 £172
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Tabulka 6: Obsah vybranych prokii v analyzovanych vzorcich kratomu I1.

Prvek Vzorek 4 [mg/kg] Vzorek 5 [mg/kg]
Antimon <0,8 <0,8
Arsen <0,7 <0,7
Baryum 175+3,2 27,9 +19,3
Beryllium <0,7 <0,7
Bor <0,7 <0,7
Draslik 7226,8 +154,9 6255,9 +292,6
Fosfor 04+0,2 01+01
Hlinik 181,15 116,8 £ 3,5
Hor¢ik 2489,3 + 35,1 2815,2 +144,7
Chrom <0,1 <0,1
Kadmium <0,02 <0,02
Kobalt <0,2 <0,2
Kremik 47,2+ 6,1 54,4 + 6,8
Mangan 2489,3 + 35,1 2815,2 +144,7
Meéd 131+0,8 11,7+1,2
Nikl 04+0,2 01+£0,1
Olovo 02+0 05+0
Sira 1827,7 £ 39,1 1810,8 £ 89,7
Sodik 75 + 58 41,3+0
Vanad <0,1 <0,1
Vapnik 4872,8 + 88,6 5717,5 + 277,4
Zinek 22,6+1,6 158+1,2
Zelezo 188,5+4,7 110,5 + 20,4
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5.4 Modelovani farmakokinetiky

V programu Matlab s rozSifujicim modulem SimBiology byl vytvoren
jednokompartmentovy model z dostupné knihovny modelt. Jako , Dosing
Type” byl zvolen bolus a , Elimination Rate” bylo zvoleno Linear {Clearance,

Volume}. Takto definovany model je znazornén na obrazku ¢. 14.

~ 0O
o

&

Dose_Central

Drug_Central

Central

O

Obrizek 14: Jednokompartmentovy model v SimBiology, Matlab (Zdroj: autorka DP)

Dose_Central znaci vstupni davku do kompartmentu, Drug Central
reprezentuje samotny kompartment a zlutad kolecka znaci reakce, tj. absorpce
a eliminace. Vypocet eliminacni konstanty byl nacten spolu s modelem
a pozaduje znalost clearance a distribucniho objemu. Hodnota clearance byla
vypocitana ze znalosti Ci/F, kde F znaci biodostupnost. Tato hodnota ziskana
ze studie je rovna 98,1+51,3 L/h kg [42]. Ze stejné studie pochdzi i hodnota V4/F,
ktera je rovna 38,0+24,3 L/kg [42]. Rozpéti parametrti je znacné, proto se v dalSim
omezim pouze na jejich stfedni hodnoty. Zarovenn neni zndmé hodnota

biodostupnosti mitragyninu, jedind dostupna hodnota F je k nalezeni ze studie
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na mysich 3,0 £ 1,5 % [85]. Jako hmotnost modelovaného subjektu bylo nastaveno
70 kg. Vypocet absolutni clearance a distribu¢niho objemu kompartmentu je tedy
v modelu nastaven jako vynasobeni hodnot Ci/F a V4/F jejich biodostupnosti
a hmotnosti. Naslednym dosazenim do vztahu (1) ziskdme vyslednou eliminacni

konstantu k. = 2,58 h.

Déle bylo uvazovano, Ze béZzna davka kratomu je 5 gramu. Z vysledku
chemické analyzy zakoupenych vzorkti plyne, Ze mnozZstvi prfijatého
mitragyninu z této davky kratomu je roven ptiblizné jedné setiné této hodnoty,

tj. 50 miligramt.

Prvni krok k simulovani casového vyvoje koncentrace mitragyninu bylo
stanoveni absorp¢ni konstanty. V obrazku ¢. 15 jsou vyneseny profily okolo ¢asu
tmax pro rtzné hodnoty absorpcni konstanty k.. Maximalni koncentrace v case
t=0,83 h bylo dosazZeno s hodnotou absorpéni konstanty k.= 0,4 h''. Tato hodnota

pak byla déle pouzivana pro dalsi simulace.
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Obrazek 15: Model farmakokinetiky — tmax (Zdroj: autorka DP)

Koncentrace mitragyninu v kompartmentu [mgy/1]
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Prabéh koncentrace mitragyninu v kompartmentu po podéani jedné davky
po dobu 10 hodin je vyobrazen na obr. 16. Pokles na polovinu hodnoty maximalni
koncentrace nastal 2,15 hodin po dosaZeni maxima, tj. t¢émét 3 hodiny po podani
mitragyninu. Casto sledovanym parametrem byvé plocha pod kiivkou, ktera
po numerické integraci pomoci trapézoidalni metody vychazi AUCo»24=0,24 mg

h/1. K stanovent jeji hodnoty byl simulovan prtibéh po dobu 24 hodin.

0.08

0.07

o
o
N

Koncentrace mitragyninu v kompartmentu [mg/1]

Cas [h]
Obrdzek 16: Model farmakokinetiky — polocas eliminace (Zdroj: autorka DP)

Dale byl studovan vliv velikosti ddvky na hodnotu maximalni koncentrace.
Ta je linedrné zavisld na vstupni davce s linearnim koeficientem 1,4. To je
vyrazny rozdil oproti vysledkiim z experimentu, kde tato hodnota je rovna 3,5
[42]. Na obrazku ¢. 17 jsou vykresleny ¢asové pribéhy koncentrace mitragyninu

v zavislosti na vstupni davce.

57



e
—
N

Cas [h]

Obrizek 17: Model farmakokinetiky - maximalni koncentrace (Zdroj: autorka DP)

Na zavér byla provedena simulace opakovaného uziti mitragyninu po 3
hodindch v celkem 6 davkach. Z obrazku ¢. 18 je patrné, Ze opakovanym
podavanim mitragyninu dochdzi jiz po 3. davce k saturaci maximalni hodnoty,
a ta se jiz po dalSich podanich nezvysuje. V pripadé tedy, Ze jednotlivé davky

maji mezi dobou podani interval délky alespont doby poklesu na %2 maxima

koncentrace, tak nelze dosadhnout vyrazné vyssich hodnot.
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6 DISKUZE

Kapitola je rozdélena na ctyfi ¢asti, kdy v prvni ¢asti bude struéné diskutovano
o moznych poruseni zakona ze strany prodejct souvisejici s uvadénim produktu
na trh, ktera byla zjisténa pfi ndkupu vzorki. V druhé ¢asti bude diskutovano
o obsazeném mnozstvi alkaloidli a o mnozZstvi potencidlné nebezpecnych
pfimésich. Ve trfeti casti bude diskutovano o mozné synergii sjinymi
navykovymi latkami, ke které muZe dojit uZivanim kratomu v kombinaci
s témito latkami. Zavérecna cast diskutuje samotny farmakokineticky model

a jeho presnost.

6.1 Problematika uvadéni kratomu na trh

Popisek na obalu u vzorku €. 1, ve kterém je uvedeno, ze "kratom neni oficidlné
statem schvaleny produkt jako potravina", by se dalo spekulovat o0 mozném
porusSeni zdkona. Tato formulace je na hranici poruSeni ¢lanku 7 odstavce
1pismene a) nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) ¢ 1169/2011,
o poskytovani informaci o potravindch spotfebitelim, ktery zni: , Informace
o potravindch nesméji byt zavadéjici, zejména pokud jde o charakteristiky
potraviny, a zvlasté o jeji povahu, totoznost, vlastnosti, slozeni, mnoZzstvi,
trvanlivost, zemi ptivodu nebo misto provenience, zptlisob vyroby nebo ziskani."
SZPI na svych strankach doporucuje prodejcim pouzivat formulaci: , vyrobek
neni potravinou — v zadném ptfipadé neslouzi ke konzumaci samostatné
ani ve smési s jinymi latkami”. V pfipad€, ze bude sice kratom nabizen jako
nepotravinafské zbozi, ale v popisu bude odkaz na potravinarské pravni
predpisy, SZPI mlize povaZovat toto nabizeni jako nabizeni potraviny oznacené
zavadéjicim zptisobem a miize prodejce postihovat za pfestupek dle § 17 odst. 2
pism. b) zakona ¢. 110/1997 Sb., o potravinach a tabakovych vyrobcich. Za tento

prestupek miize byt ulozena pokuta az do vyse 50 miliont K¢ (§ 17f pism. d)
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ZOPTV). Formulace uvedend na vzorku ¢. 1 by se tedy dle vyse uvedeného

tvrzeni SZPI dala povazZovat za odkazovani na potravinarské pravni predpisy.

U vzorku ¢. 2 a 3 naopak chybi jakykoliv blizsi popisek produktu. Neda se
tedy fici, Ze by prodejce porusil vySe uvedené nafizeni EU, jako v pfipadé
prodejce vzorku ¢. 1. Prodejce v tomto pripadé nevystupuje jako podnikajici
subjekt a v soucasné dobé (anor 2023) jiz na internetovém portalu bazos.cz
kratom neinzeruje. V pfipadé, ze by se jednalo o soustavnou ¢innost za tcelem
dosazeni zisku, mohl by se prodejce dopustit nedovoleného podnikani
bez zivnostenského opravnéni. Pro ticely této diplomoveé prace vSak neni potteba

se touto problematikou ddle zabyvat.

Produkty od prodejce realkratom.cz (vzorek ¢. 4 a 5) jsou oproti predchozim
tfem vzorkiim popsany v souladu s doporudenimi SZPI, kdy je na baleni

uvedeno: , Tento produkt je urcen pro sbératelské tcely”.

Z vySe uvedenych skutecnosti lze vyvratit hypotézu ¢. 4, tedy pfi ndkupu
vzorkt byla zjisténa poruseni pravnich pfedpisii ze strany prodejcti pfi uvadéni

kratomovych produktti na ¢esky trh.

Za ucelem zjisténi, zdali jsou prodejci dopoustejici se prestupku skutecné SZPI
postihovani, byl prostfednictvim emailové korespondence vznesen dotaz, zda je
k dispozici statistika pfestupkovych fizeni vedenych s prodejci kratomu, ktefi
porusili vySe uvedené evropské nafizeni. Od oddéleni komunikace a médii SZPI
byla obdrzena tato odpovéd: ,SZPI nevede zZadnou specidlni statistiku, kolika
provozovatelim potravinafskych podnik(i byla ulozena pokuta v souvislosti
s vySe uvedenym prestupkem konkrétné pfi uvadéni Kratomu na trh jako
potraviny.” Ztistava tedy otdzkou, zdali byly v minulosti viibec uvaleny néjaké

sankce na prodejce kratomu pfi poruseni vyse uvedeného zakona.

61



6.2 Obsah vybranych alkaloidi

V kapitole 5.2 Stanovené mnozstvi vybranych alkaloidii jsou uvedeny
naméfené hodnoty obsahu mitragyninu a 7-OH-M pomoci vysokouéinné
kapalinové chromatografie v kombinaci s vysokorozliSovacim tandemovym
hmotnostnim spektrometrem. Tyto alkaloidy byly vybrany, protoZe jsou
hlavnimi ¢innymi sloZkami rostliny Mitragyna speciosa a prodejci na né nejcastéji
odkazuji ve svych kratomovych smésich. Obsah mitragyninu se priliS nelisi
napric jednotlivymi vzorky a pohybuje se kolem hodnoty 1 %. Tato hodnota je
v souladu s tim, co uvadi literatura [1][28][86]. Z toho lze usuzovat, Ze vSechny
vzorky zakoupené pro ucely této diplomové prace nejsou nijak ,fedény” a jedna
se skutecné o usuSené listy rostliny Mitragyna Speciosa. Déle fakt, Ze se obsah
mitragyninu nelis$i, naznacuje, Ze ani barva, podle které samotni prodejci déle

rozlisuji kratom, nehraje roli v obsahu tohoto hlavniho alkaloidu.

Podobné ani v pfipadé 7-OH-M se hodnoty nelisi a pohybuji se kolem hodnoty
0,1 %. Dle Pongluxe (1994) na kterého odkazuji i soucasné publikace je celkovy
podil na obsahu alkaloidi 66 % v pfipadé mitragyninu a v pfipadé 7-OH-M je
zastoupeni 1,6 % na celkovém podilu alkaloidi [87]. Z toho plyne, Ze by mélo byt
7-OH-M pfiblizné 40x méné nez mitragyninu, avSak v nasem pfipadeé je jeho
obsah pouze 10x mensi. Oproti tomu Kikura-Hanajari (2009) uvadi, Ze se
procentudlni obsah 7-OH-M v rostliné Mitragyna speciosa pohybuje v rozmezi
0,01 - 0,04 % [28]. Do této skaly jiz vysledky nasi provedené kvantitativni analyzy
spadaji. Podobné vysledky, avSak s o néco niz§im procentudlnim obsahem
7-OH-M, naméfil ve své studii i Todd (2020), ktery v pripadé mitragyninu
naméfil hmotnostni obsah v kratomu 1,145 + 0,74 % a v pfipadé 7-OH-M naméfil

hmotnostni obsah 0,056 + 0,002 % [86].

Z téchto zavéra lze jednoznacné fici, Ze hypotéza ¢. 1 byla provedenou

chemickou analyzou a naslednou komparaci vzorki potvrzena. Tedy
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procentudlni zastoupeni alkaloidi mitragyninu a 7-OH-M se v péti zakoupenych

vzorcich kratomu vyznamné nelisi.

Hypotézu ¢. 2 1ze potvrdit pouze castecné s ohledem na to, s jakou publikaci
jsou vysledky kvantitativni analyzy komparovany. Z hlediska obsazeného
mitragyninu lze potvrdit, Ze jednotlivé produkty kratomu proddvané na ceském
trhu v sobé obsahuji priimérné zastoupeni alkaloidi mitragyninu konstatované
v jinych akademickych publikacich. V pfipadé zjisténého hmotnostniho obsahu
7-OH-M vsSak dochdzi k ¢aste¢nému vyvraceni hypotézy, kdy se jeho zjisténé
obsazené hodnoty lisi oproti hodnotdm uvadénych v odborné publikaci autorem
Ponglux (1994). V pfipadé komparace se studiemi Todda (2020)
a Kikura-Hanajari (2009) vSak lze hypotézu potvrdit, nebot jejich namérené
vysledky sdrobnymi odchylkami koresponduji si naméfenymi vysledky

v rdmci této prace.

6.3 Obsah tézkych kovu a jinych prvka

Z tézkych kovt byla prokazana pfitomnost arsenu, olova a kadmia. Rtut
pouzitou metodou nelze zjistit. V pfipadech arsenu a kadmia bylo mnoZstvi
tézkych kovli pod detekénim limitem. Tyto detekcni limity jsou zaroven
i pod limity nafizeni popsanych v kapitole 3.6 Tézké kovy. V pfipadé olova je
namérené mnozstvi olova u tfech vzorka nad detek¢énim limitem. Jedno méreni
dokonce namétilo hodnotu témért 0,5 mg/kg, coz uz je nad limitem pro zeleninu
a ovoce. Pokud by se na kratom nahlizelo jako na doplnék stravy, tak je tato vyssi
naméfend hodnota dle limitl pro suplementy v pofadku. V pfipadé uziti
kratomu je tfeba pocitat s mensim hmotnostnim mnozZstvim uzité substance
nez v piipadé poziti potravin. Pokud budeme zvazovat konzumaci kratomu
v davce 5-10 gramti, do organismu se dostane 0,0025 — 0,005 mg olova. Zeleninu
a ovoce clovék pozfe v mnohem vétsim hmotnostnim mnozstvi, logicky tedy

pfijme vice olova.
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Chemickou analyzou bylo tedy prokazano, Ze kratom obsahuje téZké kovy,
konkrétné arsen, olovo a kadmium, nicméné jejich obsaZzené mnozstvi
ve zkoumanych péti vzorcich kratomu neni pro clovéka Skodlivé, pokud
mnoZzstvi porovnavame se stanovenymi limity v potravinach a suplementech.
Hypotéza ¢. 3 byla tedy potvrzena a v zddném z 5 ndhodné vybranych vzorku

kratomu nebyla zjisténa zdravi Skodliva mnoZstvi téZkych kovti.

6.4 Farmakokineticky model

Vramci této diplomové prace byl sestaven farmakokineticky model
mitragyninu v lidském organismu a simulovana jeho koncentrace v organismu
v zavislosti na ddvce. Tyto vysledky pomahaji predikovat koncentraci
mitragyninu a od nich Ize odvozovat ucinky na lidsky organismus. V této
diplomové praci bylo zjisténo, Ze samotna konzumace kratomu by neméla byt
pro clovéka Zivotné nebezpecnd. V pfipadech preddvkovani byly v télech
mrtvych zjiStény koncentrace dalSich navykovych latek kromé samotného
mitragyninu. Nejcastéji dochdzelo k tmrtim po uziti kratomu s kombinaci
fentanylu, heroinu, kokainu, opioidii a benzodiazepini, jak je uvedeno
v teoretické casti prace v kapitole 3.5 Pfeddvkovani a kombinace s jinymi
navykovymi latkami. Je tedy pfedpoklad, Ze alkaloidy mitragynin a 7-OH-M
mohou v organismu interagovat s vySe uvedenymi ndvykovymi latkami, a Ze
jsou jejich ucinky synergicky ovlivnény. Tento pfedpoklad je zaloZzen nejen
na tom, Ze maji v organismu podobné tcinky, ale i na zdkladé zaznamu umrti
zptisobenych intoxikaci. V kombinaci s kofeinem mtize dochdzet k navozeni
vétsiho pocitu energie. S benzodiazepiny mohou byt zesileny sedativni tcinky
kratomu a clovék se snaz predavkuje. Vzhledem k tomu, ze se alkaloidy obsazené
v kratomu vaZou na opioidni receptory, kombinace kratomu s jinymi opioidy
miize zvysit riziko pfedavkovani a respiracni insuficienci. Proto je velmi dtlezité,

aby byl ¢clovék opatrny pfi kombinovani kratomu s jinymi latkami, a i proto jsou
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data z farmakokinetického modelu dtleZita. Vime, ze pfi uZiti davky 5 gramt
kratomu je dosaZeno nejvyssi koncentrace v case 0,83 hodin a k eliminaci dojde
po 3 hodinach na polovinu koncentrace z maxima. Samozfejmé je nutno pocitat
s tim, Ze je kazdy clovék individudlni a samotny model se mtZze mirné liSit
v zavislosti na véku, pohlavi, hmotnosti, nemocich atd. Latky, se kterymi
nejcastéji dochazi k intoxikaci v kombinaci s uzitim kratomu, byly vyjmenovany

v kapitole 3.5 Pfedavkovani a kombinace s jinymi navykovymi latkami.

Samotny model, ktery byl pouzit pro simulaci koncentrace, je nejzakladné&jsim
farmakokinetickym modelem. Jeho vysledky tak budou jen velmi orientacni,
avsak v soucasnosti je to jediny moZzny model, ktery lze z experimentalnich
vysledkt sestavit. Model vychdzi z vysledki jediné studie provedené na lidech
a v této studii byl maly vzorek konzumentti. Nékteré vysledky této studie jsou
navic velmi diskutabilni, pfedevSim rozsahy hodnot nékterych parametr
(T2 =24 + 16 h). Autori studie tyto parametry nijak blize nepopisovali, i kdyZ je
z jejich grafi patrné, Ze pokles z maximalni koncentrace na polovinu nastane
za piiblizné podobnou dobu jako v nasi simulaci, tj. cca 3 hodiny. Zaroven je tato
hodnota nekonzistentni s vysledkem ze vzorce (1) po dosazeni hodnot z jejich
studie. Dale ve studii figuroval jeden subjekt, jehoZ koncentrace mitragyninu
vyrazné prevysovala koncentraci u ostatnich testovacich subjektti a tato
koncentrace neklesla ani po 24 hodindch. Mimo jiné vSak studie dospéla
k zavéru, ze pokles koncentrace je biexponencidlni, coz by znamenalo, Ze
k modelovani by bylo zapotfebi dvoukompartmentovy model. Jak jiz bylo
zminéno vyse, z divodu nedostatku experimentalnich dat nebylo mozno takovy

model sestavit.

Dalsim potencidlnim krokem pro zlepSeni presnosti modelu je zahrnuti
metabolismu a premény mitragyninu na 7-OH-M. Jak bylo rozebrano

v teoretické casti prace, je to pravé 7-OH-M, kterému jsou pfisuzovany vyrazné

65



terapeutické ucinky a studium farmakokinetiky tohoto metabolitu by pomohlo

prinést dalsi vhled do problematiky uc¢inkt kratomu.

Dale neni prostudovana interakce s ostatnimi alkaloidy v rdmci celé smési.
Pro takovéto smési je jiz nepraktické sestavovat takovyto farmakokineticky
model, protoze jeho sloZitost by vyrazné nartstala s kazdou dalsi objevenou
interakci. Modelovani pfirodnich smési vSak neni jesté dobfe prozkoumano
ani pro jednodussi nebo zndméjsi latky a detailni rozbor takovychto ptistupu

daleko pfesahuje ramec této diplomové prace.

Celkoveé vsak lze fici, Ze pomoci sestaveného farmakokinetického modelu lze
odhadnout, jak rychle a jak G¢inné se mitragynin vstfebava, Sifi a metabolizuje
v organismu. V soucasné dobé (kvéten 2023) neni v CR rozhodnuto, jakym
zptisobem bude kratom regulovan a zdali bude zafazen na seznam navykovych
latek v ramci Nafizeni vlady ¢. 463/2013 Sb., o seznamech navykovych latek.
At bude, nebo nebude kratom v CR zakézanou latkou, jeji uZivatel by si mél byt
védom tucink po jeho uziti. Proto jsou informace, které nam farmakokineticky
model pfinasi, dileZité pro stanoveni vhodné davky kratomu, optimalniho
¢asovani podani a pro odhad trvani téinkth a moznych vedlejSich acéinkf. Jak jiz
bylo uvedeno v kapitole 3.3 Uéinky v lidském organismu, uZivani kratomu ma
vliv na motorické funkce, kdy byla u testovaného clovéka po uziti kratomu
zjiSténa ztrata motorické koordinace (pozitivni Rombergtv test), tfes koncetin
a obliceje a zavraté. Neni proto vhodné, aby ¢lovék po dobu ucinkt kratomu
vykonaval ¢innosti, které vyZzaduji motoriku, a pfi kterych by mohl ohrozit Zivot

nebo zdravi své nebo jinych lidi, zejména fizeni motorového vozidla a podobné.
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7 ZAVER

Kratom je v CR aktualni a hojné diskutované téma, které trapi nejen lékare
a adiktology, ale také vladu, kterd se momentdlné zabyva jeho potencidlni
regulaci. Tak jako naprostda vétSina studii tykajicich se kratomu ve svych
zavérech uvadi, Ze je tfeba dalSiho zkoumani této latky, zavér této prace nebude
jiny. Kratom si urcité zaslouzi dal$i zkoumani, hlavné kvuli tomu, v jaké mife je
uzivan. V teoretické ¢asti prace byla stru¢né popsana rostlina Mitragyna speciosa
a jeji dva majoritni alkaloidy mitragynin a 7-OH-M. Ddle byly popsany zptisoby
konzumace kratomu a jeho davkovani, pravni status kratomu v CR a v jinych
statech a také jeho prevalence uzivani v CR. Prace se rovnéZ vénovala t¢inkiim
vySe zminénych majoritnich alkaloidi v lidském organismu, konkrétné jejich
interakci sreceptory, jejich metabolismem a farmakokinetikou. Dale byly
popsany zdravotni rizika spojené s uzivanim kratomu a strucné popsany latky,

které ve spole¢ném uzivani s kratomem mohou vést k predavkovani.

V praktické casti prace byly provedeny dvé chemické analyzy kratomovych
produkti prodavanych na ceském trhu, pficemz prvni znich odhalila, Ze
obsahové procentudlni zastoupeni mitragyninu a 7-OH-M v téchto produktech
se vyznamné nelis$i a nelisi se ani vici vysledkiim publikovanych v jinych
studiich. Druha chemicka analyza ukdzala, Ze v kratomovych produktech nebyla
zjiSténa pritomnost toxickych mnozstvi tézkych kovi. Nicméné pii ndkupu
vzorkt kratomovych produktii byla zjisténa drobna poruseni ze strany prodejcti
pfi uvaddéni kratomovych produkt(i na cesky trh. Na zdkladé vysledki
kvantitativni a kvalitativni chemické analyzy byl sestaven farmakokineticky
model mitragyninu v lidském organismu a simulovdna jeho koncentrace

v organismu v zavislosti na uzité davce.

Lze tedy konstatovat, Ze byly splnény vSechny cile diplomové prace.
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8 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

7-OH-M 7-hydroxymitragynin

Cl Clearance, Elimina¢ni schopnost

CR Ceska republika

Czu Ceska zemédélsk univerzita v Praze

EMCDDA Evropské monitorovaci centrum pro drogy a drogové
zavislosti

F Biodostupnost

FDA Federalni tifad pro kontrolu potravin a 1é¢iv (v USA)

HPLC Vysokotucinna kapalinova chromatografie

LC Kapalinova chromatografie

LD Letalni davka

MKN Mezinarodni klasifikace nemoci

MS Hmotnostni spektrometrie

SZPI Statni zemédélska a potravinaiskd inspekce

Va Distribu¢ni objem

VSCHT Vysoka skola chemicko-technologicka v Praze

ZOPTV Zakon ¢. 110/1997 Sb., o potravinach a tabakovych vyrobcich
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Priloha ¢. 1

Tisk. €. 1494/22 strana 1 z1
Vysoka Skola chemicko-technologicka v Praze S,
Metrologicka a zkuSebni laborator VSCHT Praha SacRA
zkugebni laboratof ¢. 1316.2 akreditovana CIA dle CSN EN ISO/IEC 17025:2018 i L 1316.2

Adresa: VSCHT Praha, Technicka 1905/5, 166 28 Praha 6 (tel.: +420 602833424; +420 220443184; http://uapv.vscht.cz/mzl)

Protokol o zkouskach ML: 3118/22

Cislo tisku: 1494/22

Zakaznik: Ceské vysoké ugeni technické v Praze

Fakulta Biomedicinského InZzenyrstvi
Nam. Sitné 3105

272 01 Kladno

Ceska republika

Datum pfijmu vzorkd laboratofi:  13.10.2022

Objednévka: 06.10.2022

Oznaceni vzorkll zékaznikem: Kratom Green Maeng Da

Pfedmét zkouseni - popis vzorku: kratom

obal: sacek polyethylenovy (PE)
stav: doruceno bez zjevného poskozeni
mnozstvi: 5g

Datum provedeni zkousek: 13.10.2022 - 26.10.2022

Misto provedeni zkousek: prostory MZL VSCHT, Technicka 1903/3, 166 28 Praha 6 - Dejvice

ZkuSebni metody: KM 23: LC-MS

VYSLEDKY ZKOUSEK:

ALKALOIDY

Analyt Vysledek* |RozSifena| Jednotky | ZkuSebni | Specifikace

nejistota metoda | Pozndmka
mitragynine 0,88 0,11 % hm. KM 23
7-hydroxymitragynine 0,0089 0,0016 % hm. KM 23

* pokud je pfed hodnotou znaménko "<" pak koncentrace je nizsi nezli tato hodnota, tj. pod mezi stanovitelnosti (LOQ)

Uvedena rozsifena nejistota byla vypoctena s pouzitim koeficientem rozsifeni k=2, coz odpovida hladiné spolehlivosti pfiblizné 95 %.
PFi vypoctu a uvadéni nejistot se postupuje podle dokumentu EA-4/16 a pfirucky Kvalimetrie 11 (EURACHEM CZ). Uvadéné nejistoty
nezahrnuiji nejistotu vzorkovani. Pro posouzeni shody s limitnimi hodnotami byly vzaty do Gvahy nejistoty vysledki zkousek podle
Smérnice ILAC-G8.

Bez pisemného souhlasu Metrologické a zkuSebni laboratore nelze Protokol o zkouSkéch kopirovat jinak nez cely.

Vysledky zkousek se tykaji pouze uvedeného zkusebniho vzorku, jak byl laboratofi pfijat. Protokol o zkouskach nenahrazuje 7zadné jiné
pravni dokumenty. Laboratof nenese odpovédnost za informace dodané zakaznikem, pokud mohou mit vliv na platnost vysledkd.

Protokol o zkouSkach vystaven v Praze dne: 26.10.2022

prof. Ing. Jana Hajslova, CSc.,vedouci laboratore

Konec protokolu



Priloha ¢&. 2

Tisk. €. 1495/22 strana 1 z1
Vysoka Skola chemicko-technologicka v Praze S,
Metrologicka a zkuSebni laborator VSCHT Praha SacRA
zkudebni laboratoF &. 1316.2 akreditovana CIA dle CSN EN ISO/IEC 17025:2018 i\ L 1316.2

Adresa: VSCHT Praha, Technicka 1905/5, 166 28 Praha 6 (tel.: +420 602833424; +420 220443184; http://uapv.vscht.cz/mzl)

Protokol o zkouskach ML: 3119/22

Cislo tisku: 1495/22

Zakaznik: Ceské vysoké ugeni technické v Praze

Fakulta Biomedicinského InZzenyrstvi
Nam. Sitné 3105

272 01 Kladno

Ceska republika

Datum pfijmu vzorkd laboratofi:  13.10.2022

Objednévka: 06.10.2022

Oznaceni vzorkll zékaznikem: White Tai

Pfedmét zkouseni - popis vzorku: kratom

obal: sacek polyethylenovy (PE)
stav: doruceno bez zjevného poskozeni
mnozstvi: 5g

Datum provedeni zkousek: 13.10.2022 - 26.10.2022

Misto provedeni zkousek: prostory MZL VSCHT, Technicka 1903/3, 166 28 Praha 6 - Dejvice

ZkuSebni metody: KM 23: LC-MS

VYSLEDKY ZKOUSEK:

ALKALOIDY

Analyt Vysledek* |RozSifena| Jednotky | ZkuSebni | Specifikace

nejistota metoda | Pozndmka
mitragynine 0,87 0,10 % hm. KM 23
7-hydroxymitragynine 0,0088 0,0016 % hm. KM 23

* pokud je pfed hodnotou znaménko "<" pak koncentrace je nizsi nezli tato hodnota, tj. pod mezi stanovitelnosti (LOQ)

Uvedena rozsifena nejistota byla vypoctena s pouzitim koeficientem rozsifeni k=2, coz odpovida hladiné spolehlivosti pfiblizné 95 %.
PFi vypoctu a uvadéni nejistot se postupuje podle dokumentu EA-4/16 a pfirucky Kvalimetrie 11 (EURACHEM CZ). Uvadéné nejistoty
nezahrnuiji nejistotu vzorkovani. Pro posouzeni shody s limitnimi hodnotami byly vzaty do Gvahy nejistoty vysledki zkousek podle
Smérnice ILAC-G8.

Bez pisemného souhlasu Metrologické a zkuSebni laboratore nelze Protokol o zkouSkéch kopirovat jinak nez cely.

Vysledky zkousek se tykaji pouze uvedeného zkusebniho vzorku, jak byl laboratofi pfijat. Protokol o zkouskach nenahrazuje 7zadné jiné
pravni dokumenty. Laboratof nenese odpovédnost za informace dodané zakaznikem, pokud mohou mit vliv na platnost vysledkd.

Protokol o zkouSkach vystaven v Praze dne: 26.10.2022

prof. Ing. Jana Hajslova, CSc.,vedouci laboratore

Konec protokolu



Priloha ¢. 3

Tisk. €. 1496/22 strana 1 z1
Vysoka Skola chemicko-technologicka v Praze S,
Metrologicka a zkuSebni laborator VSCHT Praha SacRA
zkugebni laboratof ¢. 1316.2 akreditovana CIA dle CSN EN ISO/IEC 17025:2018 i L 1316.2

Adresa: VSCHT Praha, Technicka 1905/5, 166 28 Praha 6 (tel.: +420 602833424; +420 220443184; http://uapv.vscht.cz/mzl)

Protokol o zkouskach ML: 3120/22

Cislo tisku: 1496/22

Zakaznik: Ceské vysoké ugeni technické v Praze

Fakulta Biomedicinského InZzenyrstvi
Nam. Sitné 3105

272 01 Kladno

Ceska republika

Datum pfijmu vzorkd laboratofi:  13.10.2022

Objednévka: 06.10.2022

Oznaceni vzorkll zékaznikem: Maeng Da

Pfedmét zkouseni - popis vzorku: kratom

obal: sacek polyethylenovy (PE)
stav: doruceno bez zjevného poskozeni
mnozstvi: 5g

Datum provedeni zkousek: 13.10.2022 - 26.10.2022

Misto provedeni zkousek: prostory MZL VSCHT, Technicka 1903/3, 166 28 Praha 6 - Dejvice

ZkuSebni metody: KM 23: LC-MS

VYSLEDKY ZKOUSEK:

ALKALOIDY

Analyt Vysledek* |RozSifena| Jednotky | ZkuSebni | Specifikace

nejistota metoda | Pozndmka
mitragynine 1,0 0,1 % hm. KM 23
7-hydroxymitragynine 0,0099 0,0018 % hm. KM 23

* pokud je pfed hodnotou znaménko "<" pak koncentrace je nizsi nezli tato hodnota, tj. pod mezi stanovitelnosti (LOQ)

Uvedena rozsifena nejistota byla vypoctena s pouzitim koeficientem rozsifeni k=2, coz odpovida hladiné spolehlivosti pfiblizné 95 %.
PFi vypoctu a uvadéni nejistot se postupuje podle dokumentu EA-4/16 a pfirucky Kvalimetrie 11 (EURACHEM CZ). Uvadéné nejistoty
nezahrnuiji nejistotu vzorkovani. Pro posouzeni shody s limitnimi hodnotami byly vzaty do Gvahy nejistoty vysledki zkousek podle
Smérnice ILAC-G8.

Bez pisemného souhlasu Metrologické a zkuSebni laboratore nelze Protokol o zkouSkéch kopirovat jinak nez cely.

Vysledky zkousek se tykaji pouze uvedeného zkusebniho vzorku, jak byl laboratofi pfijat. Protokol o zkouskach nenahrazuje 7zadné jiné
pravni dokumenty. Laboratof nenese odpovédnost za informace dodané zakaznikem, pokud mohou mit vliv na platnost vysledkd.

Protokol o zkouSkach vystaven v Praze dne: 26.10.2022

prof. Ing. Jana Hajslova, CSc.,vedouci laboratore

Konec protokolu



Priloha ¢. 4

Tisk. €. 1497/22 strana 1 z1
Vysoka Skola chemicko-technologicka v Praze S,
Metrologicka a zkuSebni laborator VSCHT Praha SlacRA
zkugebni laboratof ¢. 1316.2 akreditovana CIA dle CSN EN ISO/IEC 17025:2018 i L 1316.2

Adresa: VSCHT Praha, Technicka 1905/5, 166 28 Praha 6 (tel.: +420 602833424; +420 220443184; http://uapv.vscht.cz/mzl)

Protokol o zkouskach ML: 3121/22

Cislo tisku: 1497/22

Zakaznik: Ceské vysoké ugeni technické v Praze

Fakulta Biomedicinského InZzenyrstvi
Nam. Sitné 3105

272 01 Kladno

Ceska republika

Datum pfijmu vzorkd laboratofi:  13.10.2022

Objednévka: 06.10.2022

Oznaceni vzorkll zékaznikem: Kratom Premium White Maeng Da

Pfedmét zkouseni - popis vzorku: kratom

obal: sacek polyethylenovy (PE)
stav: doruceno bez zjevného poskozeni
mnozstvi: 5g

Datum provedeni zkousek: 13.10.2022 - 26.10.2022

Misto provedeni zkousek: prostory MZL VSCHT, Technicka 1903/3, 166 28 Praha 6 - Dejvice

ZkuSebni metody: KM 23: LC-MS

VYSLEDKY ZKOUSEK:

ALKALOIDY

Analyt Vysledek* |RozSifena| Jednotky | ZkuSebni | Specifikace

nejistota metoda | Pozndmka
mitragynine 11 0,1 % hm. KM 23
7-hydroxymitragynine 0,011 0,002 % hm. KM 23

* pokud je pfed hodnotou znaménko "<" pak koncentrace je nizsi nezli tato hodnota, tj. pod mezi stanovitelnosti (LOQ)

Uvedena rozsifena nejistota byla vypoctena s pouzitim koeficientem rozsifeni k=2, coz odpovida hladiné spolehlivosti pfiblizné 95 %.
PFi vypoctu a uvadéni nejistot se postupuje podle dokumentu EA-4/16 a pfirucky Kvalimetrie 11 (EURACHEM CZ). Uvadéné nejistoty
nezahrnuiji nejistotu vzorkovani. Pro posouzeni shody s limitnimi hodnotami byly vzaty do Gvahy nejistoty vysledki zkousek podle
Smérnice ILAC-G8.

Bez pisemného souhlasu Metrologické a zkuSebni laboratore nelze Protokol o zkouSkéch kopirovat jinak nez cely.

Vysledky zkousek se tykaji pouze uvedeného zkusebniho vzorku, jak byl laboratofi pfijat. Protokol o zkouskach nenahrazuje 7zadné jiné
pravni dokumenty. Laboratof nenese odpovédnost za informace dodané zakaznikem, pokud mohou mit vliv na platnost vysledkd.

Protokol o zkouSkach vystaven v Praze dne: 26.10.2022

prof. Ing. Jana Hajslova, CSc.,vedouci laboratore

Konec protokolu



Pfiloha ¢. 5

Tisk. €. 1498/22 strana 1 z1
Vysoka Skola chemicko-technologicka v Praze S,
Metrologicka a zkuSebni laborator VSCHT Praha SlacRA
zkugebni laboratof ¢. 1316.2 akreditovana CIA dle CSN EN ISO/IEC 17025:2018 i L 1316.2

Adresa: VSCHT Praha, Technicka 1905/5, 166 28 Praha 6 (tel.: +420 602833424; +420 220443184; http://uapv.vscht.cz/mzl)

Protokol o zkouskach ML: 3122/22

Cislo tisku: 1498/22

Zakaznik: Ceské vysoké ugeni technické v Praze

Fakulta Biomedicinského InZzenyrstvi
Nam. Sitné 3105

272 01 Kladno

Ceska republika

Datum pfijmu vzorkd laboratofi:  13.10.2022

Objednévka: 06.10.2022

Oznaceni vzorkll zékaznikem: Kratom Premium Green Entikong

Pfedmét zkouseni - popis vzorku: kratom

obal: sacek polyethylenovy (PE)
stav: doruceno bez zjevného poskozeni
mnozstvi: 5g

Datum provedeni zkousek: 13.10.2022 - 26.10.2022

Misto provedeni zkousek: prostory MZL VSCHT, Technicka 1903/3, 166 28 Praha 6 - Dejvice

ZkuSebni metody: KM 23: LC-MS

VYSLEDKY ZKOUSEK:

ALKALOIDY

Analyt Vysledek* |RozSifena| Jednotky | ZkuSebni | Specifikace

nejistota metoda | Pozndmka
mitragynine 11 0,1 % hm. KM 23
7-hydroxymitragynine 0,0098 0,0018 % hm. KM 23

* pokud je pfed hodnotou znaménko "<" pak koncentrace je nizsi nezli tato hodnota, tj. pod mezi stanovitelnosti (LOQ)

Uvedena rozsifena nejistota byla vypoctena s pouzitim koeficientem rozsifeni k=2, coz odpovida hladiné spolehlivosti pfiblizné 95 %.
PFi vypoctu a uvadéni nejistot se postupuje podle dokumentu EA-4/16 a pfirucky Kvalimetrie 11 (EURACHEM CZ). Uvadéné nejistoty
nezahrnuiji nejistotu vzorkovani. Pro posouzeni shody s limitnimi hodnotami byly vzaty do Gvahy nejistoty vysledki zkousek podle
Smérnice ILAC-G8.

Bez pisemného souhlasu Metrologické a zkuSebni laboratore nelze Protokol o zkouSkéch kopirovat jinak nez cely.

Vysledky zkousek se tykaji pouze uvedeného zkusebniho vzorku, jak byl laboratofi pfijat. Protokol o zkouskach nenahrazuje 7zadné jiné
pravni dokumenty. Laboratof nenese odpovédnost za informace dodané zakaznikem, pokud mohou mit vliv na platnost vysledkd.

Protokol o zkouSkach vystaven v Praze dne: 26.10.2022

prof. Ing. Jana Hajslova, CSc.,vedouci laboratore

Konec protokolu





