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Abstrakt
	Cílem této práce je podat komplexní pohled na kratom, rostlinu Mitragyna speciosa a z ní získávané produkty, které jsou známé pro své komplexní psychotropní účinky. Původně těchto účinků využívali zemědělci a dělníci v oblasti jihovýchodní Asie pro zvýšení jejich výkonnosti při práci v náročných podmínkách, dnes se však užívání kratomu rozšiřuje do celého světa. Na základě individuálních zkušeností uživatelů kratomu se uvažuje o jeho možných terapeutických aplikacích, zejm. pro tlumení chronických bolestí a projevů závislosti na tradičních opiátech. Na druhou stranu jsou s užíváním kratomu spojena nezanedbatelná rizika, jejichž porozumění vyžaduje další výzkum (např. možnost vzniku závislosti, interakce kratomu s jinými drogami či jinými léčivy). Nedostatek těchto informací přispívá také k nejasné legislativní pozici kratomu v mnoha zemích světa, včetně opakovaných debat v České republice, které možná povedou k regulaci prodeje kratomu nezletilým. V této práci je shrnut stav současného poznání farmakologie kratomu a legislativní situace ve vybraných zemích spolu s nastíněním možného budoucího vývoje.
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Abstract
	The aim of this thesis is to provide a comprehensive overview of kratom, the Mitragyna speciosa plant, and derived products, known for their complex psychotropic effects. Originally used by farmers and laborers in Southeast Asia to enhance performance under demanding conditions, kratom usage has now spread worldwide. Based on individual user experiences, there is awareness of its potential therapeutic applications, particularly in mitigating chronic pain and traditional opioid dependency. However, kratom use is also associated with significant risks, necessitating further research for understanding (such as interactions with other xenobiotics and the potential for dependency). The lack of detailed and comprehensive information about kratom consumption risks and benefits contributes to the unclear legislative stance on kratom in many countries worldwide. This work summarizes the current state of knowledge regarding kratom pharmacology and the legislature in selected countries, while outlining potential future developments, with particular focus on the Czech Republic.
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[bookmark: _Toc160265678][bookmark: _Toc169686789]Úvod
Kratom je strom pocházející z jihovýchodní Asie, kde jeho listy byly tradičně užívány pro své stimulační a sedativní vlastnosti. Kratomový strom (Mitragyna speciosa) je členem rodiny mořenovitých (Rubiaceae) a roste převážně v tropických oblastech, např. v Thajsku, Malajsii, a v Indonésii. Stimulační účinky kratomu byly tradičně užívány zemědělci v těchto oblastech pro zvýšení jejich výkonnosti při práci v náročných podmínkách. Kratom je také využíván v místním  léčitelství. V posledních letech se stalo užívání kratomu populární také v Evropě a ve Spojených státech, kde slouží jednak jako snadno dostupná rekreační droga, jednak jako lék ulevující od chronických bolestí a projevů závislosti na opiátech. Vedle potenciálního terapeutického přínosu je však užívání kratomu spojeno s dosud nedostatečně popsanými riziky, jako je vznik závislosti či přímý toxický účinek. Benefitům i rizikům je v posledních letech věnována stále větší pozornost ve vědeckém výzkumu, jak ilustruje Obrázek 1. Obrázek ukazuje exponenciální růst objemu výzkumu v posledním desetiletí, který je zde měřen počtem vědeckých publikací ve všech vědních oborech ve standardních elektronických databázích PubMed (veřejná databáze týkající se lékařství a věd o živé přírodě), Web of Science (soukromá databáze firmy Clarivate), a Scopus (soukromá databáze firmy Elsevier), které je možno vyhledat heslem kratom.

Obrázek 1: Počet dokumentů nalezených k heslu „kratom“ v citačních databázích PubMed, Web of Science a Scopus v letech 1960–2023.
Cílem této bakalářské práce je podat přehled aktuálních poznatků o kratomu z pohledu jak farmakologického, tak legislativního. První kapitola je věnována botanické charakteristice rostliny Mitragyna speciosa, druhá kapitola chemickému složení kratomových listů a dále farmakokinetice a farmakodynamice hlavních složek. Ve třetí kapitole je pak nastíněno dilema, před nímž stojí současná debata o úpravě legislativy k užívání a distribuci kratomu a dále je představena aktuální pozice legislativy ve vybraných zemích (Indonésie, Thajsko a Malajsie, Česká republika, Spojené státy americké).
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„Kratom“ je nyní již vžité označení prášku získaného rozemletím listů tropické stromu Mitragyna speciosa, který roste zejména v oblasti jihovýchodní Asie. Sušené listy a koncentrované extrakty z těchto listů (rovněž označované jako kratom) se odedávna požívaly jako tradiční léčivo k léčbě různých onemocnění, žvýkáním čerstvých listů kratomu pak běžně zvyšovali svou výkonnost malajští a thajští dělníci při práci v extrémním horku. Využívání listů kratomu, popř. z nich získaných produktů, se v současné době rozšiřuje po celém světě. V úvodní kapitole se zaměříme na kratom jako rostlinu, popíšeme její taxonomii, výskyt a objasníme klasifikaci různých druhů kratomu. Otázkám chemického složení kratomových listů, mechanismům účinku těchto látek, jejich využíváním a souvisejícím bezpečnostním otázkám bude věnována pozornost v následujících kapitolách.
[bookmark: _Toc169686791]Morfologie, výskyt, taxonomie
Tropický strom Mitragyna speciosa je zástupcem malého rodu Mitragyna, který se řadí do čeledi mořenovitých rostlin (Rubiaceae). Jedná se o téměř výhradně stálezelený strom (opadavý pouze při delších obdobích sucha), který dosahuje výšky 15–20 metrů a šířky 5 metrů. Přímý kmen dosahuje tloušťky 60–100 cm a je na povrchu pokryt hladkou šedou kůrou, pod níž se nachází vrstva narůžovělého lýka. Sytě zelené listy s podkovovitou až srdcovitou čepelí jsou relativně velké – čepele eliptického tvaru dosahují délky 14–20 cm a šířky 7–12 cm. Střední žilka (cévní svazek) mladých listů mívá načervenalé zbarvení. Oboupohlavné květy jsou žluté, přisedlé a bývají uspořádány po trojicích v kulovitých hlávkách. Jednotlivé květy jsou oddělené listy a vytvářejí květenství o průměru 15–25 mm. Plodem M. speciosa je 7–9 mm dlouhá tobolka s vytrvalým kalichem narůžovělým kalichem, plody pak vytvářejí kulovitá plodenství o průměru 20–30 mm. Drobná semena (o délce asi 1 mm) mají papírovitá křídla na obou koncích.
[image: Mitragyna speciosa (Korth.) Havil. or Kratom.]
Obrázek 2: Listy a květenství rostliny Mitragyna speciosa. Převzato z [1].
Přirozeným prostředím pro výskyt M. speciosa jsou vlhké a humusovité půdy, na středně až silně osluněných místech v závětří nebo v místech vystavených jenom slabšímu větru. [2] Typickými oblastmi výskytu jsou proto tropické deštné lesy, mokřady a okolí říčních toků do nadmořských výšek 200 m n. m. [3] Rozšíření zahrnuje region tropické Asie od Indočíny (jižní Thajsko, Kambodža), přes jihovýchodní Asii (Malajský poloostrov, Sumatra, Borneo, Filipíny) po Novou Guineu. Severní hranicí výskytu M. speciosa v Thajsku je provincie Surat Thani. [2,3] Podle Mezinárodního svazu ochrany přírody je klasifikován jako „málo dotčený“ taxon, jehož vyhynutí je velmi nepravděpodobné až nemožné. [4]
Rod Mitragyna přestavuje skupinu opadavých, poloopadavých i stálezelených stromů, a to jak malých (výška menší než 15 m), středně velkých (výška 15–25 m), tak velkých (výška přesahující 25 m). Zástupci se vyskytují především v tropických deštných lesích, v blízkosti vodních toků, v bažinatých lesích, ale také v pouštích a savanách. Podle regionů rozšíření se druhy rodu Mitragyna rozdělují na druhy africké (např. M. inermis, M. ledermanii, M. stipulosa) a asijské (M. speciosa, M. tubulosa, M. rotundifolia, M. hirsuta). Pro zástupce rodu Mitragyna jsou charakteristická složená květenství s bílými až žlutými květy sladké vůně přitahující opylovače. Rozmnožování probíhá zejména šířením semen větrem, některé druhy jsou nicméně schopny rozmnožování řízkováním z kmene či odnoží. Pro identifikaci jednotlivých druhů je kromě místa rozšíření důležité rozlišení morfologických znaků, zejména tvar a délky kalicha a koruny. Z hlediska farmakologie kratomu jsou tyto diskriminační znaky důležité kvůli možné záměně listů M. speciosa s příbuznými zástupci. Prokázáno byla například využití M. diversifolia a Uncaria homomalla jako náhražky za M. speciosa.  [5–7] v jiných případech se jako alternativa k M. speciosa prodávají neidentifikované druhy, které vykazují podobné účinky. [8] Makroskopickému rozlišení různých druhů rodu Mitragyna v současné době napomáhá analýza pletiv zaměřená na typy a rozmístění krystalů v rámci listu a genetické metody. [9]
Ze společenského a hospodářského hlediska je pak významná i samotná čeleď mořenovitých rostlin, do níž rod Mitragyna patří. Představuje jednu z vůbec nejrozmanitějších rostlinných čeledí (asi 13 000 druhů), zahrnuje celosvětové rozšířené keře a stromy, méně často pak i byliny a liány. Charakteristickým znakem čeledi mořenovitých je přítomnost palistů, jejichž tvary a umístění se liší mezi jednotlivými rody. Nejvýznamnější rod v rámci této čeledi přestavuje kávovník (Coffea), zejm. kávovník arabský (Coffea arabica), pěstovaný na plantážích jako keř nebo stromek pro získávání kávových zrn obsahujících kofein. Také další rody v čeledi mořenovitých jsou významné pro přítomnost alkaloidů v kořenech, kůře nebo listech. Mezi tyto zástupce patří hlavěnka dávivá (Carapichea ipecacuanha), chinovník (Cinchona, také chininovník), bujarník johimbe (Pausinystalia johimbe). Dále se v tradiční medicíně používá například svízel vonný (Galium odoratum) obsahující kumariny, které mají antibakteriální a protizánětlivý účinek.
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Lidové pojmenování „kratom“ pro druh M. speciosa a z něj získávané produkty se původně vžilo v Thajsku. Samotný výraz pochází zřejmě ze sanskrtu, v němž je pojem kadam využíván k označení příbuzného druhu Neolamarckia cadamba, posvátného stromu v hinduismu. [10] I v Thajsku se však používá řada dalších názvů, např. ithang, thom, gratom, kakaum, katawn, krathawn, kraton, v dalších asijských zemích jsou pak názvy ještě rozmanitější, neboť jsou často typické pro konkrétní etnické skupiny. V Indonésii jsou tak například využívány názvy kadamba, puri, keton, v Malajsii biak, biak-biak, ketum, kutum, pokok biak, pokok ketum, sepat, v Myanmaru beinsa, bein-sa-ywat, na Filipínách mambog, lugub, polapupot a ve Vietnamu giam defp a giam las nhor.  [11]
Pojmenování rodu Mitragyna původně pochází od nizozemského botanika Pietera Willema Korthalse, který během let 1830–1837 působil na Malajském poloostrově a uspořádal zde rozsáhlou botanickou sbírku. [12] Jako první identifikoval rod Mitragyna i druh Mitragyna speciosa. [13] Pojmenování Mitragyna zvolil podle charakteristického tvaru listů u zástupců tohoto rodu, které připomíná biskupskou pokrývku hlavy, tzv. mitru. Protože však do své publikace nezahrnul podrobný botanický popis, což je pro zařazení nového druhu dle Mezinárodního kódu botanické nomenklatury nezbytná podmínka, bylo Korthalseovo označení zneplatněno. [14] Korthals rostlinu později přesunul do rodu Stephegyne, v průběhu let pak přibylo zařazení stejné rostliny pod různými názvy do několika dalších rodů (např. Nauclea korthalsii, Nauclea luzoniensis). Konečně George Darby Haviland provedl úplný popis M. speciosa a zařadil ji zpět pod tímto názvem do rodu Mitragyna.
Haviland při svých analýzách rozlišoval dvě varianty M. speciosa podle počtu a rozmístění listových žilek, přičemž tyto varianty se lišily také výskytem (varianta s hustší žilnatinou se vyskytuje spíše na Borneu, varianta s řidší žilnatinou na Nové Guineji). O dodatečné variantě M. speciose hovoří také Theodoric Valeton. Přesto se v dnešním pojetí žádné poddruhy M. speciosa nerozlišují. Zejména ve Spojených státech a v Evropě se v současné době rozlišují různé typy kratomových produktů, přičemž ke klasifikaci slouží většinou fyzické vlastnosti listů, jednak zbarvení listové žíly výchozí rostliny (zelená, červená, bílá), nebo původ, tedy země či oblast, z níž rostlina pochází (Malajsie, Sumatra, Thajsko aj., odtud vychází pojmenování produktů jako red Malay, white Thai či green Thai). [15] Variabilitě účinků těchto produktů je věnována část kapitoly 2. 
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Tradičním způsobem užívání kratomu je žvýkání, popř. (méně často) kouření sušených listů. Listy bývají žvýkány nejen samostatně (obvykle po předchozím odstranění žilek), ale také v kombinaci s arekovými ořechy (Areca catechu). Pro snížení rizika zácpy se listy často konzumují se solí. [16,17] Častěji se nicméně z drcených listů připravuje čaj, který se dochucuje cukrem či medem (případně se zahuštěním těchto primárních extraktů připravují sirupy). [18] Často se ke zvýšení účinnosti extrakce alkaloidů do připravované směsi přidává citronová šťáva. Vedle těchto tradičních způsobů bývají drcené listy také sušeny a zpracovány do formy jemného prášku konzumovaného ve formě suspenze ve vodě (nejčastěji), tablet, gelových kapslí, popř. tinktur. [3,19,20] Tyto způsoby přípravy jsou typické pro kratomové produkty distribuované ve Spojených státech a Evropě (pod názvy Kratom, Mitragyna, Concentrated Kratom, Plant sample Kratom aj.). Určité změny ve způsobech užívání kratomu jsou nicméně pozorovány i v městských oblastech jihovýchodní Asie. Zejména u mladší populace se setkáváme s mícháním odvarů z kratomových listů s kofeinovými nápoji, popř. se sirupy proti kašli. [21] Příkladem jsou domácí ledové koktejly „4 × 100“ obsahující vedle extraktu z listů kratomu také kofein, kodein nebo difenhydramin a přídavné anxiolytikum, antidepresivum nebo analgetikum. [22] Konzumace těchto koktejlů je mimořádně riziková s ohledem na vícečetné drogové působení.
Konzumace čerstvých listů a čajů zejména v zemích jihovýchodní Asie je známa minimálně od počátků dvacátého století (záznamy evropských botaniků se nicméně objevují již v druhé polovině století devatenáctého). [23] Přestože se ukazuje, že i další části stromu vykazují zajímavé fytochemické složení, používají se k léčebným a rekreačním účelům pouze listy. Kratom byl znám svými psychostimulačními a antidepresivními účinky – zemědělcům a dělníkům pomáhal zvýšit jejich vytrvalost, produktivitu a odolnost vůči náročným klimatickým podmínkám při fyzické práci. Známy byly nicméně také analgetické účinky, neboť kratomové listy byly tradičně využívány např. jako obvazový materiál. V minulosti byl kratom užíván také k tlumení abstinenčních příznaků při závislosti na opiátech, zvláště běhen rozsáhlého užívání opia v Malajsii a v Thajsku na počátku 20. století. [3,24] Další tradiční využití kratomu v tradiční medicíně zahrnuje léčbu průjmu, cukrovky, dále horeček a křečí. Existují také zmínky o využití kratomu jako afrodiziaka, což představuje jednu z odlišností kratomu oproti tradičním opiátům (při jejichž užívání obvykle dochází k rozvoji sexuální dysfunkce a poklesu libida). [25,26] V neposlední řadě je třeba zmínit, že zejména ve venkovských oblastech Thajska je konzumace kratomových listů vnímána jako rituál a součást životního stylu pevně zakořeněná v místních tradicích a zvyklostech. [27,28] Uvádí se, že běžný thajský uživatel kratomu konzumuje až 10 kratomových listů za den.  [29] Díky absenci sociálního stigmatu se tak jedná o vůbec nejčastěji užívanou drogu v Thajsku (podrobněji o sociálních otázkách pojednává kapitola 3). [30]
Ve Spojených státech a v zemích převážně západní Evropy se užívání kratomu rozšířilo v posledních dvaceti letech, díky široké dostupnosti jak v internetových obchodech, tak v maloobchodních prodejnách. Nejprve se jednalo téměř výhradně o rekreační užívání spojované s euforickými a relaxačními účinky. Stále častěji se ale setkáváme s užíváním kratomu jako alternativy k opioidním analgetikům (např. morfinu), tj. k tlumení chronických bolestí. Další moderní využití zahrnují léčbu střevních infekcí, nespavosti, cukrovky, abstinenčních příznaků při alkoholismu a závislosti na opiátech, depresí, úzkostí a kašle. V neposlední řadě je hlášeno užívání kratomu ke zvýšení sexuální výkonnosti. Studie amerického Národního ústavu pro otázky zneužívání drog (National Institute on Drug Abuse) z roku 2020 ukázala, že většina amerických uživatelů využívá kratom k léčbě bolestí, úzkostí, depresí a tlumení abstinenčních příznaků při závislosti na opiátech. [20]



[bookmark: _Toc169686794]Kratom: chemie a farmakologie
Chemické složení a farmakologické účinky látek obsažených v rostlinách rodu Mitragyna jsou studovány již více než 100 let. Nejpodrobněji je prozkoumáno složení listů druhu M. speciosa. První snahy o izolaci a identifikaci účinné látky (mitragyninu, viz dále) z listů tohoto druhu pocházejí již z roku 1907. [31] V extraktech získaných z listů M. speciosa bylo dosud identifikováno až 79 různých alkaloidů, vedle nichž jsou široce zastoupeny i další sekundární metabolity (tj. látky vznikající při metabolizaci prvotní účinné látky buď jako meziprodukt nebo konečný produkt, konkrétně flavonoidy, terpenoidy, polyfenolické látky aj.). [19] Ačkoli mitragynin je dnes konsenzuálně považován za hlavní zdroj psychoaktivních účinků kratomu, zůstává řada detailů farmakologického profilu kratomu nejasná. Chemickému složení a dosavadním poznatkům o fyziologických účincích se věnují následující podkapitoly.
[bookmark: _Toc169686795]Chemické složení kratomových listů
V současné době jsou chemicky nejlépe prostudovány hlavní farmakologicky aktivní alkaloidy obsažené v druhu M. speciosa. Celkový obsah alkaloidů v pletivech listů tohoto druhu se pohybuje mezi 0,5–1,5 hmotnostních %. [16] Přibližně 60 % hmotnosti tohoto extraktu přitom tvoří mitragynin, který je tak vůbec nejzastoupenějším alkaloidem přítomným v kratomových listech (uvádí se, že tvoří až 1–2 % celkové sušiny získané z kratomových listů). [32] Poprvé byl izolován v roce 1921, v roce 1965 byla úplně popsána jeho chemická struktura (viz Obrázek 2) a o 30 let později pak byla úspěšně zvládnuta jeho syntéza. [33–35] Sumární vzorec mitragyninu je C23H30N2O4.
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[bookmark: _Ref160371034]Obrázek 3: Strukturní vzorce mitragyninu (vlevo) a 7-hydromitragyninu (vpravo). Červeně je vyznačena hydroxylová skupina na 7. atomu indolového kruhu, kterou se oba alkaloidy vzájemně liší. Modře je vyznačena charakteristická methoxyskupina, která pravděpodobně přispívá k biologickému účinku alkaloidů na centrální nervovou soustavu.
Druhý největší podíl na celkové hmotnosti alkaloidového extraktu z listů M. speciosa má paynanthein, následovaný speciociliatinem a speciogyninem. Přibližně 2 % celkové hmotnosti pak tvoří derivát mitragyninu, tzv. 7-hydroxymitragynin, který se od mitragyninu liší přítomností hydroxylové skupiny (–OH) na 7. atomu indolového kruhu (viz Obrázek 2). Okolo 0,1 % se pohybuje hmotnostní podíl mitrafylinu, v ještě menších podílech se pak vyskytuje přes 50 dalších alkaloidů (např. rhynchofylin, mitralaktonal, raubasin a mitragynalin).
Brzy po izolaci mitragyninu byla prokázána jeho schopnost se vázat na opioidní receptory, a tím vyvolávat fyziologické účinky (viz také oddíl 2.3). Schopnost vazby na opioidní receptory je známa u mnoha tradičních drog, např. morfinu. Účinky vyvolané vazbou čistého mitragyninu jsou však ve srovnání s vazbou morfinu 13krát silnější. S ohledem na takto vysokou aktivitu a současně vysoké zastoupení mitragyninu se původně předpokládalo, že právě tento alkaloid je farmakologicky nejaktivnější složkou kratomových listů. Současné studie však poukazují na významnější vliv jeho mnohem méně zastoupeného derivátu (7-hydroxymitragyninu). Účinky tohoto alkaloidu na centrální nervovou soustavu jsou ještě čtyřnásobně větší oproti samotnému mitragyninu (a to jak účinky stimulační, tak tlumivé, viz dále).
Zastoupení jednotlivých alkaloidových složek v listech M. speciosa je nicméně výrazně proměnlivé, např. v závislosti na lokálních geografických a environmentálních podmínkách, jimž je rostlina vystavena. [35,36] Například hmotnostní zastoupení mitragyninu může kolísat od nejvyšších hodnot v thajských druzích (66 %), až po mnohem nižší hodnoty zaznamenané u vzorků malajského původu (12 %).  [37,38] Dalším faktorem je pak stupeň zralosti dané rostliny. Typicky rostliny v raných fázích vývoje obsahují relativně nižší koncentrace mitragyninu a paynatheinu oproti jejich isomerům, které jsou naopak u dospělejších jedinců zastoupeny v menší míře. [16,19] Tato variabilita chemického složení se pak přirozeně odráží i ve složení komerčně dostupných produktů, které se z kratomových listů vyrábí. [39–41] Někteří prodejci se proto zaměřují na distribuci „fortifikovaných“ verzí kratomových produktů, které by měly obsahovat např. vyšší zastoupení 7-hydroxymitragyninu, který je v průběhu zpracování uměle přidán. V některých produktech byla zaznamenána až 5násobná koncentrace tohoto alkaloidu oproti koncentraci v surových listech M. speciosa. [42] Tyto produkty představují z toxikologického hlediska zvláště vysoké riziko kvůli možnému akutnímu předávkování.
Z hlediska analytických a toxikologických studií představují přirozeně hlavní cíl alkaloidy mitragynin a 7-hydroxymitragynin. Ostatním alkaloidům je obvykle věnována pozornost v omezenější míře, ačkoli u mnohých z nich byla rovněž zaznamenána farmakologická aktivita a schopnost zesilovat účinky složek dominantních. [43,44] Vedle alkaloidů byla v kratomových listech prokázána přítomnost řady dalších sekundárních metabolitů, mezi něž patří flavonoidy (rutin, kvercetin), polyfenolické látky (např. apigenin a od něj odvozené glykosidy), terpeny (např. ursulová kyselina, oleanolová kyselina, saponiny, iridoidy, secoiridoidy aj) a mnoho dalších. [45] Význam těchto látek na celkový farmakologický účinek kratomu zůstává z velké části nejasný. [3] Předpokládá se však, že jemné rozdíly v zastoupení jednotlivých alkaloidů a ostatních sekundárních metabolitů mohou propůjčovat kratomovým preparátům pocházejících z různých zdrojů rozdílné účinky. [15] 
[bookmark: _Toc169686796]Farmakokinetika kratomu
[bookmark: _Toc169686797]Absorpce, distribuce a biotransformace
Prvním krokem při zpracování kratomu lidským organismem je absorpce účinných látek z jejich zdroje, která obvykle probíhá perorálně, přímo z celých či drcených surových listů, dále z koncentrované extraktů, sirupů a prášků. Následná distribuce účinných látek v organismu (farmakokinetika) zatím nebyla uspokojivě popsána, neboť dosavadní studie se věnovaly pouze dominantním alkaloidům (z pohledu zastoupení nebo účinku) a jsou omezeny pouze na zvířecí modely. Odhaduje se však, že farmakokinetika kratomu je nezanedbatelně odlišná jak mezidruhově, tak mezi jedinci téhož druhu.
Středem pozornosti farmakokinetických studií je mitragynin a 7-hydroxymitragynin. Oba tyto alkaloidy jsou poměrně málo rozpustné ve vodě, k mírnému zvýšení jejich rozpustnosti dochází v žaludku působením kyselého prostředí. Zatím jediné údaje o distribuci mitragyninu v lidském organismu pochází ze studie Satariyae Trakulsrichaiho (2015), který měřil časový vývoj koncentrace mitragyninu v krevní plasmě u 10 chronických uživatelů kratomu po požití různých dávek kratomového čaje. Výsledky této studie ukazují, že mitragynin je ze značné části distribuován mimo krevní oběh, tj. významně se váže do tělesného tuku. Hlavním ukazatelem, pomocí kterého se tato skutečnost hodnotí, je tzv. distribuční objem, definovaný jako objem potřebný k rozpuštění cizorodé látky (zde mitragyninu), aby koncentrace vzniklého roztoku byla stejná jako koncentrace této látky v krevní plasmě. Vysoká hodnota distribučního objemu (nad 0,6 l na kg tělesné hmotnosti) odpovídá nízké plasmatické koncentraci, tj. právě vazbě uvnitř tkání (zejm. uvnitř tkáně tukové). Takto je tomu zejména u léčiv rozpustných v tucích (např. distribuční objem chlorochinu, léčiva proti malárii, je 214 l na kg tělesné hmotnosti). Naopak léčiva rozpustná ve vodě mají hodnoty distribučních objemů nižší (např. distribuční objem warfarinu, léku zpomalujícím krevní srážlivost, je 0,1 l na kg tělesné hmotnosti).
Distribuční objem mitragyninu v lidském organismu stanovený ve studii S. Trakulsrichaihe měl hodnotu 38 l na kg tělesné hmotnosti. Podobně vysoké hodnoty byly zaznamenány i na krysích modelech (38–90 l na kg tělesné hmotnosti). Tato data potvrzují dobrou rozpustnost mitragyninu v tucích, a tedy i jeho distribuci mimo krevní oběh. Naopak distribuční objem 7-hydroxymitragyninu je podstatně nižší (1,5 l na kg tělesné hmotnosti). 7-hydroxymitragynin je tedy oproti nehydroxylované sloučenině lépe rozpustný ve vodě a hůře v tucích, což odpovídá přítomnosti vysoce polární vazby O–H v jeho struktuře (viz Obrázek 2). V případě 7-hydroxymitragyninu byl nicméně tento údaj získán pouze na zvířecích modelech. U ostatních kratomových alkaloidů jsou distribuční objemy zcela neznámé. U žádné z farmakologicky aktivních složek kratomu pak nejsou známy matematické parametry popisující interakce těchto látek s proteiny.  [19,46]
Hlavním centrem následné biotransformace látek přítomných v kratomových produktech jsou játra. Nejlépe je opět popsáno metabolické zpracování mitragyninu, které se skládá ze dvou fází, podobných jako jsou popsány u mnohých léčiv, popř. alkoholu. V první fázi dochází k přeměně mitragyninu na polárnější látky, tj. na látky lépe rozpustné ve vodě. Jednou z hlavních reakcí této první fáze je štěpení methylových skupin vázaných na kyslíku molekulou vody, kdy místo původních skupin O–CH3 vznikají polárnější skupiny O–H. Reakcí nicméně probíhá celá řada a vzniklé produkty pak vstupují do druhé fázi metabolismu, kde se na ně váží další molekuly, které dále zvyšují jejich polaritu. Výsledné produkty jsou pak mnohem lépe rozpustné ve vodě, a mohou tak být vyloučeny močí. Vyloučené směsi jsou obecně velmi složité a konkrétní složení závisí na studovaném zvířecím modelu. Kromě toho jsou v játrech samozřejmě metabolizovány i další složky kratomových produktů, jejich biotransformace však zatím není prostudována. Pilotní výsledky u vybraných účinných látek (speciogynin, speciociliatin, paynanthein) naznačují, že probíhající reakce, a tedy také vylučované produkty, jsou analogické jako v případě mitragyninu. [47–49]
Součástí první fáze metabolického zpracování mitragyninu může být také navázání hydroxylové skupiny na 7. atom kruhu, tedy vznik 7-hydroxymitragyninu. Předpokládá se, že tato reakce může být aktivována v zásaditém prostředí střevní tekutiny. [50] Tímto mechanismem může být zesílena odezva organismu na kratomové produkty, které samy o sobě obsahují nižší množství „přirozeně přítomného“ 7-hydroxymitragyninu. Z toxikologického hlediska je tedy důležité, že výsledný účinek kratomu není dán jen poměrem mitragyninu a jeho hydroxylovaného derivátu v původním rostlinném materiálu, ale také v míře, s jakou k hydroxylaci mitragyninu dochází v játrech uživatele. [51–53]


Další toxikologická rizika souvisí s proměnlivou aktivitou enzymů, které zajišťují průběh rozkladných reakcí popsaných výše. Metabolismus mitragyninu v je zajišťován enzymy, které jsou označovány jako cytochromy P450 (CYP). Tyto enzymy se nachází v játrech a pomáhají odbourávat různé cizorodé látky přijímané organismem (např. léčiva, potravinová aditiva) a také látky, které organismus sám vytváří (např. žlučové kyseliny, mastné kyseliny). V játrech přitom existuje mnoho různých typů enzymů CYP. Nejvýznamnějším je enzym označovaný jako CYP3A4, který pomáhá odbourávat opiáty, benzodiazepiny, steroidy a mnohá další léčiva (chemoterapeutika, hypnotika aj.). Právě tento enzym je zároveň důležitý pro metabolické zpracování mitragyninu. Dále bylo dokázáno, že se do tohoto zpracování zapojují i další typy enzymů CYP, konkrétně CYP1A2, CY2D6 a CYP2C19. [54] Zajímavé je, že v lidské populaci velmi kolísá zastoupení jednotlivých typů CYP v játrech. Tento jev byl popsán u mnohých léčiv, kde vysvětluje, proč někteří lidé metabolizují stejné léčivo mnohem rychleji než jiní lidé. V případě kratomu lze předpokládat, že odlišná zastoupení jednotlivých typů CYP způsobují, že stejná dávka téhož kratomového produktu vyvolá různé účinky u různých uživatelů.
S aktivitou enzymů CYP pak souvisí další riziko, a sice současné užívání kratomu spolu s jinými drogami, popř. léčivy. Složky kratomu totiž mohou „vyčerpávat kapacitu“ enzymů CYP, které jsou potřebné právě pro zpracování těchto ostatních drog, popř. léčiv. Bylo např. ukázáno (in vitro), že kratomový extrakt i čistý mitragynin snižuje dostupnost enzymu CYP2D6. Tento enzym zodpovídá za metabolické zpracování mnohých analgetik (např. kodein), antidepresiv a léků snižujících krevní tlak. [53,56,57] Při užití těchto léčiv spolu s kratomem je tak metabolický rozklad léčiv zpomalen, a může tak snáze dojít k předávkování. Bylo navíc dokázáno, že tento efekt není způsoben pouze mitragyninem, ale podobně působí i další účinné složky kratomu (speciogynin, speciociliatin, paynanthein). Nejnovější studie také ukazují, že mitragynin a jeho hydroxylovaný derivát blokují P-glykoprotein, což je další jaterní protein, který pomáhá vylučovat mnohé látky z těla. Tomuto vylučování kratomové alkaloidy zabraňují, a opět tak zvyšují riziko otravy jinak neškodnými dávkami léčiv. 
Problém interakce kratomu s léčivy a drogami však není dán pouze vzájemným zpomalováním jaterního metabolismu. Např. enzym CYP3A se ve vysoké míře vyskytuje také ve střevě a podporuje zpracování mnohých léčiv podávaných ústy (např. opiátů a benzodiazepinů). Při současném užití kratomu s těmito léčivy tak opět roste riziko předávkování. Podle hlášení evidovaných americkým Střediskem pro kontrolu a prevenci nemocí (Centers for Disease Control and Prevention) dochází k „otravám kratomem“ nejčastěji právě při současném užití s fentanylem, oxydokonem nebo buprenorfinem (tj. opiáty).
[bookmark: _Toc169686798]Eliminace, vztah dávky a účinku
Biologické účinky kratomu jsou navozeny průměrně 10–20 minut po požití, plné účinky se pak dostavují po asi 30–60 minutách od požití. Doba trvání těchto účinků dosahuje 5–7 hodin. Nejsilnější účinky odeznívají po 2–4 hodinách od požití, naopak slabé efekty mohou být zaznamenány i v následujícím dni po požití. Biologický poločas (tj. doba, za kterou poklesne koncentrace mitragyninu v krevní plasmě na polovinu) je 3,5 hodiny a 7-hydroxymitragyninu 2,5 hodiny. Oba produkty jsou vylučovány močí, ovšem téměř výhradně v podobě komplexní směsi metabolitů – studie ukazují, že pouze 0,14 % z celkového množství výchozích alkaloidů je vyloučeno močí v nezměněné formě. Konkrétní rychlosti vylučování mitragyninu se významně liší mezi různými organismu. Například u potkana byla stanovena rychlost eliminace 1,6–7,0 l/h/kg, zatímco u člověka se tato rychlost pohybuje v rozmezí 50–150 l/h/kg.
 Z farmakokinetického hlediska je dosud nejlépe prostudován vztah dávky a účinku. Účinky kratomu jsou komplexní a obecně se rozdělují na účinky stimulační a účinky opioidního typu. Ukazuje se, že nižší dávky (odpovídající 1–5 g surových listů) vyvolávají mírné stimulační účinky, které nastupují asi po 10 minutách od požití. [32] Těchto mírně povzbudivých účinků odedávna využívali zemědělci a dělníci k překonání silné únavy z náročných pracovních podmínek. Tyto dávky jsou kromě zvýšení pracovní schopností spojovány se zvýšením pozornosti, extroverze a sexuálního apetitu, může také docházet k zužování zorniček a červenání. Při těchto dávkách jsou vedlejší účinky minimální, ačkoli existují záznamy o úzkostech a vnitřním neklidu.
Při středních dávkách (5–15 g) se obvykle projevují účinky opioidního typu, které se projevují zejména úlevou od bolesti a abstinenčních příznaků při závislosti na opiátech. Typické jsou také euforické účinky, které jsou nicméně méně intenzivní ve srovnání s působením standardních opiátů (např. morfinu, heroinu). Mezi vedlejší účinky se při těchto dávkách řadí průjmy. Vysoké dávky (překračující 15 g) vyvolávají stupor typický pro předávkování opiáty (tj. nadměrnou ztuhlost), provázenou nevolností, pocením, zmateností a dysforií. Tyto účinky jsou po čase utlumeny a nastupuje pocit hluboké úlevy.
[bookmark: _Toc169686799]Farmakodynamika a terapeutický potenciál kratomu
Pro pochopení účinků kratomu, ať už rizikových či terapeuticky využitelných, je nutné porozumění procesům, které jeho aktivní složky spouštějí uvnitř buněk. Základní účinky kratomu spočívají ve schopnosti mitragyninu (a 7-hydroxymitragyninu) vázat se na tzv. opioidní receptory, podobně jako je známo u jiných opiátů (avšak s určitými rozdíly, viz níže). Kromě toho se oba alkaloidy mohou vázat i na receptory jiných typů, přičemž i jejich aktivace může hrát důležitou roli v konečné fyziologické odezvě (např. úlevě od bolesti). V neposlední řadě jsou celkové účinky kratomu dotvářeny dalšími účinnými složkami kratomových listů, v míře, která dosud není uspokojivě stanovena. Většina informací o biologických účincích kratomových složek navíc zatím pochází pouze ze zvířecích modelů. [43,61,62]
Nejlépe jsou zatím prostudovány analgetické účinky, jejichž základem je právě vazba mitragyninu a jeho hydroxylovaného derivátu na opioidní receptory.  [43,55,56] Tyto receptory se nachází na povrchu nervových buněk a zajišťují odpověď organismu na mnohá léčiva, hormony, neurotransmitery, podílejí se také na smyslovém vnímání nebo např. na stresové odpovědi. Navázání mitragyninu na tyto receptory způsobí jejich aktivaci, která se primárně projeví vyvoláním nervového vzruchu, podobně jako u jiných opiátů (např. morfinu).  [29,57] Ostatní důsledky aktivace opioidních receptorů se však oproti tradičním opiátům liší. Hlavním rozdíl spočívá v tom, že tradiční opiáty (např. morfin) mohou při určitých dávkách vyvolat tzv. β-arestinovou dráhu, která způsobuje známé vedlejší účinky spojené s jejich užíváním (např. respirační deprese, sedace a zácpa). [43,53] Mitragynin (z dosud neobjasněných důvodů) tuto aktivaci nezpůsobuje, což je v současné době hlavním argumentem pro testování kratomových alkaloidů v klinické praxi (např. jako alternativy k opiátům). Zároveň tento rozdíl v mechanismu působení odpovídá pozorování některých uživatelů kratomu, podle nichž působí kratom méně sedativně ve srovnání s jinými opiáty (sedativní účinky kratomu jsou dále rozebrány níže). [58] Předpokládá se, že aktivaci opioidních receptorů mohou vyvolat také další látky obsažené v kratomových listech (paynanthein, speciogynin, speciociliatin). Analgetické účinky kratomu jsou tak celkově komplexnější než v případě opiátů. K tomu dále přispívá schopnost mitragyninu (a také speciogyninu) vázat se na jiné typy receptorů, konkrétně na adrenoreceptory (na které se jinak váže např. adrenalin, dopamin) a na receptory serotoninové. [57]
Kromě analgetických účinků jsou studovány také protizánětlivé účinky kratomových produktů. Zejména byl zkoumán vliv mitragyninu na enzymy zodpovědné za vyvolání protizánětlivé odpovědi. Klíčovým enzymem v tomto procesu je cyklooxygenasa 2, jejíž činnost je tlumena mnohými léky podávanými proti bolesti a zánětům. Problémem těchto léků (např. ibuprofenu) je však současný tlumicí účinek na cyklooxygenasu 1, který způsobuje známé nežádoucí účinky těchto léčiv na trávicí trakt. Z tohoto důvodu se farmaceutický výzkum snaží hledat takové inhibitory cyklooxygenasy 2, které by vůči ní byly dostatečně selektivní (příkladem je celecoxib, podávaný při bolestivých onemocněních kostí a kloubů). Podle dosavadních výsledků vykazuje tuto selektivitu také mitragynin, což by opět mohlo představovat výhodu pro jeho terapeutické využití. [59] Protizánětlivý účinek mitragyninu byl zatím prokázán na krysích modelech. [59]
Vedle analgetických a protizánětlivých účinků byly také studovány účinky psychiatrické (antidepresivní, stimulační, anxiolytické a sedativní). [60,61] Mitragynin je (minimálně v případě zvířecích modelů) schopen ovlivňovat autonomní i centrální nervový systém. Například u myší způsobilo podání mitragyninu významné zvýšení neurotransmiterů ovlivňujících náladu (např. dopamin, serotonin, noradrenalin).  [61,62] Tento mechanismus byl potvrzen také na rybím modelu (Danio rerio).  [63] Kromě toho bylo na tomto modelu zjištěno, že mitragynin způsobuje úlevu od abstinenčních příznaků při vysazení morfinu. Tyto příznaky jsou navozovány mimo jiné zvýšenou hladinou kortisolu (typickou pro úzkostné stavy), přičemž mitragynin je schopen jeho hladinu snížit. [63–65] Předpokládá se, že podobné mechanismy psychiatrických účinků se uplatňují i v lidském organismu. [66] 
V neposlední řadě je zajímavý kontrast mezi stimulačními účinky kratomu typickými pro nízké dávky a sedativními účinky navozenými naopak vyššími dávkami (viz také předchozí podkapitolu). Stimulační účinky zahrnují zvýšení produktivity, extraverze, ale také kognitivních funkcí, s možným vlivem na procesy učení a paměti. Pravděpodobně jsou opět spojeny s aktivací opioidních receptorů a adrenoreceptorů v mozku (viz výše). Ačkoli by podle některých studií měl aktivační vliv mitragyninu na adrenoreceptory timulovat paměť i učební schopnosti, v jiných studiích nebyl zaznamenán žádný signifikantní efekt. [67,68] V některých případech byla dokonce hlášena možnost narušení dlouhodobé paměti a schopnosti učení při akutních dávkách i dlouhodobém užíváním mitragyninu.  [56,69] Riziko narušení kognitivních funkcí je pak spojováno s požitím vysokých dávek. [67,69,70] Ačkoli citované studie byly zatím realizovány pouze na zvířecích modelech, byly zaznamenány i případy rozvoje deficitu ve schopnostech učení u chronických uživatelů kratomu. [71] Sedativní účinky při vyšších dávkách zahrnují pocity únavy, zmatenosti, letargie, ztrátu koordinace a oslabenou výkonnost. [72] Tyto účinky jsou zatím přisuzovány hromadění dopaminu v mozku, které způsobuje navození pocitu relaxace a snížení lokomoční aktivity. [73]
[bookmark: _Toc169686800]Toxicita, riziko vzniku závislosti
Projevy akutní toxicity kratomu jsou spojeny téměř výhradně s předávkováním, které způsobuje selhání jater a ledvin. [74] Střední smrtná dávka (tedy dávka usmrcující 50 % testovaných subjektů) (LD50) mitragyninu má u myší hodnotu 477 mg/kg LD50, přičemž příznaky otravy zahrnují letargii, paralýzu, třesy, křeče, apnoe a v posledním stadiu smrt. [75] V případě člověka zatím nebyla letální dávka mitragyninu (ani ostatních složek kratomu) stanovena, při běžně užívaných dávkách je nicméně možnost akutní otravy málo pravděpodobná. Konkrétní hodnoty rizikových dávek jsou poměrně nekonzistentní, protože dostupné produkty často nepodléhají regulaci, a mohou tak obsahovat velmi odlišná množství účinných látek. Obecně jsou nicméně za nízké považovány dávky 1–5 mg mitragyninu/kg, za vysoké 5–15 mg/kg). [26,76] V konkrétních případech akutní intoxikace kratomem byly hlášeny projevy podobné jako při předávkování opiáty (malátnost, zvracení, aspirační pneumonie, hypotenze, horečka). [16] Fatální následky požití vysokých dávek kratomu byly dále hlášeny u pacientů s chronickým onemocněním jater, popř. při současném užití jiných léčiv (např. oxykodonu, lorezapamu) či drog. [77,78] Fatální následky užívání kratomu v těchto případech jsou hlášeny pouze v euroamerickém prostoru. Záznamy o závažných vedlejších účincích užívání kratomů v oblasti tradičního využívání (jihovýchodní Asie) známy nejsou. [21]
Významnější toxikologické riziko představuje dlouhodobé užívání kratomu, neboť akumulace dávek je spojena s prokazatelnými vedlejšími účinky a rozvojem fyzické i psychické závislosti. [79–81] Běžné klinické příznaky se rozvíjí přibližně po třech měsících užívání kratomu a jejich intenzita obecně závisí na požívaných dávkách. Zahrnují zejména poškození jater a související projevy (žloutenka, tmavé zbarvení moči, bolesti břicha, svědění). [79,82,83] Studie dále upozorňují na možné snížení aktivity štítné žlázy (spojené s ospalostí a chronickými bolestmi břicha), a to opět spíše při pravidelném užívání vyšších dávek. [84] Zatím sporné pak zůstávají dlouhodobé účinky užívání kratomu na kognitivní funkce, zejm. na paměť a schopnost učení (viz výše). [67] 
Častým vedlejším účinkem užívání kratomu je zácpa způsobená zpomalením činnosti trávicího traktu (zejm. omezení vylučování kyseliny chlorovodíkové v žaludku a snížení pohyblivosti střev). [16,81] Tyto mechanismy jsou na druhou stranu pravděpodobně využívány v tradiční medicíně k léčbě průjmu a jiných střevních onemocnění. Zároveň však mohou zodpovídat za rozvoj anorektických symptomů, který byl u některých dlouhodobých uživatelů kratomu také zaznamenán. [18,89] V určité míře je pak ovlivněno hospodaření organismu s glukosou, což by mohlo souviset s využíváním kratomu k léčbě diabetu v tradiční medicíně. [85]
Návykovost kratomu je obvykle srovnávána s běžnými opáty, neboť fyziologické a psychologické příznaky závislosti na kratomu jsou poměrně podobné. Odvykání po pravidelném užívání kratomu zahrnuje škálu symptomů od neexistujících po mírné. Patří mezi ně svalové křeče, bolesti, nespavost, horečka, průjem, nechutenství, dále stres, hněv, neklid, nervozita a smutek. [86] Uvedené příznaky se obvykle objevují po 12–24 hodinách od poslední dávky a obvykle odezní do 3–7 dnů, závažnost nicméně významně závisí na dávkách a době užívání. Záznamy o závažnějších projevech odvykání častěji pocházejí ze Spojených států. [55,87] Specifické pokyny pro léčbu závislosti na kratomu zatím neexistují, využívá se nicméně symptomatická léčba. V některých případech způsobilo přerušení užívání kratomu pooperační komplikace, zmíněn byl také výskyt abstinenčního neonatálního syndrom u novorozenců, jejichž matky konzumovaly kratom během těhotenství. [88–92] Tyto případy vyžadují hospitalizaci novorozence na jednotce intenzivní péče nitrožilní podávání morfinu. [91]
[bookmark: _Toc169686801]Účinky různých typů kratomu
Důležitou výzvu pro farmakologický výzkum představuje variabilita v chemickém složení prodávaných preparátů a s ní související variabilita účinků. Zatímco z taxonomického hlediska představuje Mitragyna speciosa jediný druh (viz oddíl 1.3), kratomové produkty jsou na trhu (zejména ve Spojených státech a v Evropě) obvykle rozlišovány podle barvy žilnatiny surového listu (červená, zelená, bílá) a podle země či regionu původu. Podle prodejců např. odrůda Maeng-Da (z Thajska) vyniká svými stimulačními účinky, zatímco odrůda Sumatra (z Indonésie) působí jako prostředek proti stresu. [24] Vedle marketingových popisů jsou určité rozdíly mezi preparáty hlášeny samotnými uživateli. Např. u červených variant by měly převažovat uklidňující a anxiolytické účinky, u variant bílých a zelených mají být účinky spíše excitační. [15] Podle některých zdrojů je v původním prostředí užívání kratomu (jihovýchodní Asie) preferována červená varianta pro výraznější a dlouhodobější účinky, podle jiných zdrojů se však v tomto prostředí různé typy kratomu podle barev a s nimi souvisejících účinků nerozlišují. [19,27]
Z chemického hlediska lze předpokládat, že variabilita fyziologických účinků jednotlivých variant kratomu je dána rozdíly v alkaloidních profilech, podobně, jako je tomu u různých druhů konopí. [93] Elementární analýzy naznačují, že podle celkového chemického složení (tj. obsahu jednotlivých prvků) je možné jednoznačně rozlišit produkty podle jejich původu a varianty. [52] Nedávná fytochemická analýza pak ukázala, že ačkoli je obsah mitragyninu v mladých a dospělých listech stejný, část minoritních alkaloidů je zastoupena v různé míře a alespoň pět různých alkaloidů je jedinečných pro jeden typ listů. [46] Důležitá je dále sezónní variabilita, neboť např. vzorky thajského kratomu odebrané v letě vykazují mnohem nižší celkový obsah alkaloidů než vzorky zimní. [94] Zmiňované studie tedy naznačují značnou variabilitu ve fytochemickém složení. 
Systematické empirické studie dokazující vliv této variability na fyziologické účinky nicméně chybí, podle dosavadních poznatků tak nelze vyloučit možný placebo efekt, popř. efekt vyvolaný marketingem. [95] Z tohoto pohledu je zajímavá nedávná studie, v níž byly pravidelným uživatelům kratomu podány preparáty se zanedbatelnými rozdíly v alkaloidovém složení, ale s odlišným marketingovým popisem (červená, zelená a bílá varianta). [15] Participanti překvapivě uváděli velmi odlišné subjektivní prožitky spojené s jednotlivými variantami. [15] Uvedená studie byla nicméně zaměřena na preparáty distribuované pouze jedním prodejcem, budoucí výzkum tedy bude vyžadovat testování širšího vzorku produktů. [15] Mimoto nelze vyloučit, že rozdílné fyziologické účinky vycházejí z mírných variací v zastoupení stopových alkaloidů, popř. nealkaloidních látek (např. terpenů).


[bookmark: _Toc169686802]Legislativa a socioekonomické otázky
Předchozí kapitoly nastínily existenci dvou protichůdných stanovisek, ze kterých vychází současná debata o vhodné legislativě regulující užívání kratomu. Na jednu stranu představuje kratom (popř. účinné látky z něj extrahované) alternativu k opiátům se slibným terapeutickým potenciálem, zejména k tlumení silných bolestí a abstinenčních příznaků při závislosti na běžných opiátech (morfinu, heroinu, oxykodonu apod.). S tímto stanoviskem souvisí také nesporně pevná pozice užívání kratomu v tradiční medicíně, zejména v regionu jihovýchodní Asie. Na opačné straně názorového spektra je kratom považován za návykový a potenciálně nebezpečný opiát, jehož užívání i distribuce by mělo být přísně postihováno. Debata je v současné době komplikována všeobecným nedostatkem ověřených dat, na jejichž základě by bylo možné výhody a rizika obou stanovisek uspokojivě vyhodnotit. Pomalý postup v této debatě tak zaostává za rychlým nárůstem popularity kratomu ve Spojených státech i zemích Evropské unie, přičemž se předpokládá, že tento nárůst bude v dalších letech pokračovat. Tato kapitola se zabývá tvorbou a socioekonomickými dopady legislativy ke kratomu, které dokresluje ilustracemi na příkladech vybraných států. [96–98]
[bookmark: _Toc169686803]Možné legislativní přístupy ke kratomu a jejich dopady
Prvním možným přístupem k užívání kratomu (zatím nikde neuplatňovaným) by bylo jeho zařazení mezi látky s prokázaným terapeutickým účinkem a jasně vymezeným klinickým užíváním. Předpokladem tohoto postupu by bylo schválení státem pověřeným orgánem – například v České republice Ministerstvem zdravotnictví (na základě doporučení Státního ústavu pro kontrolu léčiv), ve Spojených státech Úřadem pro kontrolu potravin a léčiv (Food and Drug Administration, FDA). K tomuto schválení by bylo nezbytné splnění vymezených standardů, založené na trojfázových klinických studiích (randomizovaných, často také placebem kontrolovaných, popř. zaslepených) identifikujících přesný terapeutický efekt kratomu a případné vedlejší účinky. Žádné studie tohoto typu zaměřené na kratom nebyly dosud (v době psaní této práce) realizovány, proto kratom zatím nebyl v žádné v zemí světa zařazen mezi státem schválená léčiva. Realizaci tohoto postupu brání několik překážek. 
Především není jasné, zda by se klinické testování mělo zaměřovat na „celý“ kratom jako přírodní produkt (tj. v podobě surových listů nebo nápojů z nich připravovaných), nebo pouze na vybrané složky získávané izolací z kratomových extraktů. V případě surových produktů by bylo velmi obtížné dosáhnout standardizace aktivity preparátů, která je pro testování klinických preparátů nezbytná. Z tohoto pohledu se zdá jednodušší zaměřit na jednotlivé chemické látky, jimž je účinek kratomu připisován (např. mitragynin). Tuto strategii však zatím není možné jednoznačně podpořit, neboť současný výzkum upozorňuje na nezanedbatelný farmakologický vliv ostatních složek kratomových listů (viz oddíl 2.1), pro jehož porozumění je zapotřebí další výzkum. Dalším problematickým aspektem realizace klinických testů je pak otázka ekonomických zájmů. V případě kratomu (a přírodních produktů obecně) je obtížné zajistit konkrétnímu ekonomickému subjektu dostatečnou ochranu duševního vlastnictví, která je nicméně nezbytná s ohledem na vysoké investiční náklady spojené se zahájením klinického testování. [97]
V současné praxi se tedy setkáváme s klasifikací kratomu jako výživového doplňku (v České republice je např. často nabízen jako „sběratelský předmět“), jehož užívání a distribuce je různou měrou omezováno. Produkty tak nepodléhají rozsáhlým standardům, které by musely splňovat v případě jejich uvádění na trh v roli nových léčiv. Členské státy Organizace spojených národů (OSN) jsou zavázány k monitorování distribuce a užívání kratomu na svých územích. Úřad OSN pro drogy a kriminalitu nicméně nezařadil kratom na seznam kontrolovaných drog či psychotropních látek, které by podléhaly mezinárodním konvencím. [99,100] Také Světová zdravotnická v roce 2021 uzavřela svůj předběžný průzkum kratomu doporučením monitorovat jeho užívání s ohledem na prokazatelný opioidní účinek části jeho složek (mimoto např. neshledala prokazatelnou schopnost kratomu vyvolat fatální účinky). [101]
Z důvodu nejednoznačné mezinárodní legislativy se tak konkrétní stupeň omezení spojených s kratomem významně liší mezi jednotlivými státy. V krajním případě je užívání, držení a prodej kratomu přísně zakázán. Takto je tomu např. v Singapuru, kde jsou navíc dvě aktivní složky kratomu (mitragynin a 7-hydroxymitragynin) zařazeny na seznam kontrolovaných drog. [102] Ilegální status má kratom také v Malajsii, Thajsku (podrobněji viz oddíl 3.2.2), Rusku, Jižní Koreji, Austrálii a v Myanmaru. [103] Naopak zcela volně je kratom prodáván a užíván např. v Nizozemsku a v Německu (kratom pouze nesmí být inzerován jako léčivý či kosmetický přípravek). [104] 
V mnoha zemích nyní probíhá debata o úpravách směřujících jak k možnému zmírnění legislativy (např. legalizace kratomu pro léčebné účely v Thajsku v roce 2019), tak jejímu zpřísnění. Odborníci obvykle považují za prioritu zavedení konkrétních standardů, jimiž by byla distribuce kratomových produktů regulována v zájmu ochrany spotřebitele. Jednou z možností je standardizace typických množství obsažených alkaloidů a kontrola případných kontaminací či fortifikací (např. opioidními deriváty). Součástí vědeckého konsenzu je pak apel na edukaci veřejnosti a zdravotníků. 
Předmětem debaty však zůstává otázka zařazení kratomu mezi kontrolované drogy. Existují obavy, že úplná kriminalizace kratomu v zemích novodobého využívání (např. Spojené státy) může stimulovat jeho distribuci na černém trhu, popř. způsobit přechod jeho uživatelů k tradičním opiátům (které v současné době neužívají právě díky dostupnosti kratomu). [105–108] Omezení dostupnosti kratomu by dále bránilo posunu ve vědeckém výzkumu, který je nezbytný pro doplnění informací o terapeutickém potenciálu kratomu (popř. v něm obsažených látek). [109] Motivací pro tento výzkum jsou především hlášení samotných pacientů, ale i úspěchy kratomu v tradiční medicíně v regionu jihovýchodní Asie.
[bookmark: _Toc169686804]Současný stav ve vybraných státech
V následujících podkapitolách je rozebrána současná pozice legislativy a probíhajících debat ve vybraných státech. V souladu se zaměřením studijního oboru je pozornost věnována Indonésii a dále pak zemím, v nichž patří kratom k nejdéle užívaným drogám, popř. prostředkům tradiční medicíny (Thajsko, Malajsie). Dále je popsán stav v České republice a krátce také ve zbylých zemích Evropské unie. Závěrem je rozebrána situace ve Spojených státech, které představují nejrozšířenější oblast využívání kratomu mimo původní asijské země.
[bookmark: _Toc169686805]Indonésie
Pro Indonésii představuje kratom nejen rostlinu s dlouhou tradicí v lidovém léčitelství, ale především klíčovou exportní komoditu. Odhaduje se, že až 95 % surového kratomu importovaného do Spojených států v současné době pochází právě z Indonésie. [110] Hlavní oblastí pěstování kratomu v Indonésii je regentství Kapuas Hulu v provincii Západní Kalimantan.
[image: Conservation v development along Indonesia's longest river]
Obrázek 4: Mapa Indonésie s vyznačením regionu Kapuas Hulu. Převzato ze [111].
 Tato oblast ležící v blízkosti hranic s Malajsií (viz Obrázek 4) nabízí pro pěstování kratomu ideální klimatické podmínky, zvláště na březích řeky Kapuas. Právě díky tomu pravděpodobně kratom získal uplatnění v místní tradiční medicíně a postupně také rozhodující význam v exportním zemědělství. Podle údajů Národní protidrogové agentury (Badan Narkotika Nasional) žije v Kapuas Hulu přes 18 tisíc zemědělců a roste zde přes 44 milionů stromů M. speciosa, přičemž je odhadováno, že jeden zemědělec je schopen exportovat až 10 tun kratomu měsíčně. [112,113]
Pro místní zemědělce má kratom oproti jiným komoditám několik důležitých výhod. Jeho pěstování je nenáročné – strom dosáhne dospělého vzrůstu za 9 měsíců (na rozdíl např. od kaučukovníku, který roste 4–5 let) a nevyžaduje namáhavé pěstitelské práce. [114] Výkupní cena kratomu je přitom nejen poměrně vysoká, ale především stabilní, což motivovalo mnoho zemědělců k přechodu od pěstování kaučuku, palmového oleje či rýže právě k pěstování kratomu (např. v roce 2018, kdy došlo k prudkému propadu cen kaučuku). [114] 
I v Indonésii se nicméně dlouhodobě uvažuje o zpřísnění legislativy upravující pěstování a užívání kratomu. Komise při Národní protidrogové agentuře (Badan Narkotika Nasional) doporučila zařadit kratom mezi narkotika 1. třídy již v roce 2017, ale při dalších jednáních tento záměr nebyl schválen. [115] Agentura změnu legislativy znovu iniciovala v roce 2019 oslovením Ministerstva zdravotnictví. V únoru 2020 bylo svoláno vedoucím prezidentského štábu (Kantor Staf Presiden) jednání, na němž bylo rozhodnuto o zařazení kratomu mezi narkotika 1. třídy, tj. o zákazu jeho pěstování, držení, užívání i distribuci. Současně bylo ustanoveno pětileté přechodné období (2020–2024), než bude tento zákaz implementován, aby se během tohoto období mohli zemědělci přeorientovat na pěstování jiných plodin (v době psaní této práce tak zbývá do naplnění zákazu necelý rok).
Plánovaný zákaz pěstování a distribuce kratomu v Indonésii budí značné kontroverze. [116] Přechodu k alternativním plodinám brání nedostatečná edukace zemědělců ohledně rizik kratomu i jejich neochota vzdát se nenáročné a stále ještě velmi výnosné plodiny (mezi roky 2021 a 2022 vzrostl export kratomu do zahraničí o zhruba 20 %). [114,117] S ekonomickým významem pěstování kratomu pro lokální zemědělce souvisí také význam sociální, neboť příjmy z kratomu umožňují zemědělcům úhradu školného pro své děti. [118] Obavy z úpadku vzdělání v rurálních oblastech se objevují už nyní v souvislosti s poklesem cen kratomu vyvolaným obavami právě z plánovaného zákazu. [119] Nežádoucí sociální důsledky zahrnují také potenciální nárůst kriminality, která je v oblasti Kapuas Hulu zvláště riziková s ohledem na blízkost hranice s Malajsií. Ztráta zisku z prodeje kratomu by mohla stimulovat nárůst incidence výnosných nadnárodních zločinů (převaděčství, obchodování s lidmi, obchodování s drogami, počítačová kriminalita). Diskutuje se také o možných nežádoucích environmentálních dopadech. Díky nízkým ekologickým nárokům jsou stromy M. speciosa schopny růst i v oblastech bažin a mokřadů, a jsou tak důležité i pro proces jejich obnovy. Mimoto je samotný proces umělé deforestace spojen se známými riziky, jako je pokles sekvestrace uhlíku, tedy schopnosti půdy ukládat uhlík z rozkládající se rostlinné hmoty (a tedy nepříznivý vliv na globální oteplování), ztráta biodiverzity a také změny v lokálním klimatu. [114]
[bookmark: _Toc169686806]Thajsko a Malajsie
V Thajsku a Malajsii je tradiční užívání kratomu jako stimulačního a léčebného prostředku tradiční medicíny známo vůbec nejdéle. V obou zemích dlouhodobě platí oficiální zákaz pěstování, užívání i distribuce kratomu. V Thajsku tento zákon vstoupil v platnost v roce 1943 v návaznosti na vzrůst jeho spotřeby, který byl pravděpodobně způsoben předchozím zvýšením daním na opiáty. [45] Roku 1979 byl pak kratom zařazen mezi narkotika 5. kategorie (kam dále patří např. konopí, opiáty a psychoaktivní houby), jejichž používání a distribuce je stíháno nejmírnějšími tresty.  V roce 2019 thajská vláda legalizovala pěstování, držení a distribuci kratomu pro léčebné účely. [120] V Malajsii je využívání kratomu zakázáno od roku 2003. [26,121]
V  Thajsku a Malajsii není užívání kratomu spojeno se sociální stigmatizací, protože ani dlouhodobá závislost nezpůsobuje sociální vyloučení, a tedy ani ztrátu příjmů pro rodinu (která by byla ohrožující zvláště u mužů). [122] S tímto společenským přijetím pravděpodobně souvisí také absence rizikového chování (jako např. sdílení jehel spojené s užíváním heroinu). [123] 
V obou zemích patří kratom mezi vůbec nejužívanější drogy. [16,122] Podle údajů z roku 2007 má v Thajsku aspoň  jedenkrát užilo kratom 2,3 % populace. [30] Nejčastěji se s užíváním kratomu setkáváme v obou zemích ve věkové skupině 30–40 let, častěji přitom u obyvatel s nižším vzdělání a u osob žijících v manželství.  [25,26] Vysoká prevalence užívání kratomu navzdory dlouhodobým zákonům je vysvětlována zakořeněnou tradicí a dlouhodobě přirozeným výskytem, a tedy i snadnou dostupností. [85,124] Z těchto důvodů je kratom v obecném povědomí považován za bezpečný a zdraví prospěšný, jeho užívání navíc není spojeno se sociální stigmatizací. [21,125] Dlouhodobé užívání je v Thajsku více tolerováno u mužů zajišťujících příjem pro rodinu, naopak vůči ženám je tato tolerance nižší (dále například existují názory, že lidé užívající kratom pro stimulační účely jsou pracovití, zatímco uživatelé konopí jsou líní). [126,127] V průběhu posledních 20 let byla v Thajsku zaváděna různá protidrogová opatření, jimž je připisován např. nárůst počtu pacientů nastupujících na léčbu závislosti na kratomu v letech 2007–2011. [30] Zatím nicméně není dostatečně vyhodnocen vliv částečného uvolnění thajské legislativy v roce 2019.
[bookmark: _Toc169686807]Česká republika a další země Evropské unie
V České republice debata o úpravě legislativy ke kratomu stále pokračuje, prevalence jeho užívání nicméně teprve začíná být rozsáhleji monitorována. V roce 2022 bylo podle údajů Celní správy do České republiky oficiálně importováno celkem 66,1 tun kratomu, což je zhruba dvojnásobek hodnoty zaznamenané v předešlém roce 2021. [128] Kratom v České republice není kontrolován jako omamná či psychotropní látka, jeho užívání i distribuce je v současné době zcela legální. Protože však zároveň není registrován ani jako potravina či doplněk stravy, nepodléhá jeho trh prakticky žádné regulaci, která by vymezovala standardy na původ, složení (zejm. množství psychoaktivních látek a příměsí), kvalitu, balení a distribuci kratomových produktů či registraci jejich prodejců. [129,130] Obvykle je nabízen na internetu (či v kamenných obchodech) jako sběratelský předmět, popř. předmět pro účely výzkumné, studijní či vědecké. [130] Vedle nedostatečné regulace trhu je odborníky kritizována zejména nedostatečná edukace veřejnosti i zdravotníků. [129] Zpřísnění regulace trhu je předmětem odborného konsenzu, kriminalizace kratomu nicméně obecně doporučována není. Například sdružení Think tank racionální politiky závislostí vydalo v červenci 2023 Odborné stanovisko k návrhu zákazu kratomu, ve kterém se vyjadřuje proti zařazení kratomu (a také hexahydrokanabinolu) na seznam návykových látek. [131]
V populačních studiích byl kratom dříve sledován jako tzv. nová rostlinná droga, jejichž celoživotní prevalence dosáhla v roce 2014 1,3 %, v roce 2019 pak 1,5 %. [132,133] Roku 2021 pak byly realizovány dvě pilotní studie zaměřené na užívání kratomu v populaci vysokoškolských studentů. [130] Tyto studie ukázaly, že alespoň jednu zkušenost s užitím kratomů má pětina až třetina vysokoškolských studentů, přičemž nejčastěji se jednalo o studenty uměleckých fakult. Typické užívání je jednorázové či příležitostné (spojené např. se stresovou zátěží během zkouškového období). S ohledem na metodologické nedostatky (omezený vzorek, výběr respondentů metodou sněhové koule) těchto studií je pravděpodobné, že výsledky jsou oproti obecné české populaci nadhodnoceny. [130] Na druhou stranu prevalence experimentování s psychotropními látkami je u vysokoškolských studentů obecně vyšší než v obecné populaci. [133] 
V prosinci roku 2021 byla založena Česko-Slovenská Asociace za Kratom, která zveřejnila etický kodex Unie prodejců kratomu. Na základě samoregulačních pravidel Asociace prosazuje zásady prodeje kratomu, které mají spotřebiteli zajistit jeho bezpečnost a kvalitu. Zároveň Asociace dlouhodobě prosazuje zákaz prodeje kratomu v samoobslužných automatech a také prodej kratomu nezletilým. [134]
 V roce 2023 byl kratom nově zařazen do zprávy Národního monitorovacího střediska pro drogy a závislosti (NMS), jako dosud neregulovaná látka, která je nicméně svým účinkem blízká nelegálním drogám. Podle zjištění NMS mělo v roce 2022 6 % respondentů starších 15 let alespoň jednu zkušenost s kratomem, přitom 3,1 % užilo kratom v posledních 12 měsících. Nejčastější uživatelé kratomu patří do věkové skupiny 25–29 let, přičemž ve skupině 15–29 let je prevalence bezmála třikrát vyšší než v obecné populaci. [128] Údaje o užívání kratomu mezi dětmi (ve věku do 15 let) se zabývala mezinárodní studie Health Behaviour in School-aged Children. Podle této studie mělo zkušenost s kratomem 8,5 % dospívajících. U chlapců byla tato zkušenost zaznamenána přibližně dvakrát častěji než u dívek. Centrum sociálních služeb Praha dále mapovalo užívání psychotropních látek u žáků základních a středních škol. Kratom byl žáky těchto škol uváděn jako nejčastěji užívaná nekonopná látka (častěji opět u chlapců). V posledních 12 měsících užilo kratom 4,4 % dospívajících v Praze, 1,5 % dospívajících jej potom užilo opakovaně. [135,136]
 Na úrovni legislativy Evropské unie zatím neexistuje jednoznačné stanovisko k regulaci užívání a distribuce kratomu. Kratom není řazen mezi drogy ve smyslu definice vymezené Rámcovým rozhodnutím Rady 2004/757/JHA. [137] Evropská komise v současné době (k červnu 2024) v tomto ohledu neplánuje návrh žádných změn. [138] Kratom byl však Evropským parlamentem zařazen k monitorování jako „nová psychoaktivní látka“ ve smyslu nařízení č. 1920/2006. Členské státy mohou na tyto uplatnit svou legislativou jakákoli omezení dle vlastního uvážení. Prodej a užívání kratomu je zakázáno na Slovensku (od roku 2021), dále v Polsku, Irsku, Rumunsku, dále v Dánsku, Lotyšsku, Litvě a ve Švédsku. [43,45,129]
[bookmark: _Toc169686808]Spojené státy americké
Kratom se ve Spojených státech objevuje podle nedoložených záznamů od 80. až 90. let minulého století. [107,139] Od té doby je stále dostupnější v kamenných obchodech i e-shopech, jednak jako prostředek přírodní medicíny (typicky jako alternativa k tradičním opiátům), jednak jako rekreační droga (podobně jako např. tabák). [30,96,124] Pro Spojené státy je zvlášť specifický nárůst užívání kratomu následkem opiátové krize, kratom totiž hraje roli levnější alternativy opiátů nevyžadující lékařský předpis. [140] Několik průřezových studií ukazuje, že uživatelé sami vyhledávají kratom k úlevě od chronických bolestí a od abstinenčních příznaků při závislosti na opiátech.  [20,96,141] Anonymní on-line dotazník realizovaný na souboru 8049 uživatelů kratomu ukázal, že nejčastěji nejvyšší prevalence dosahuje jeho užívání ve věkové skupině 31–50 let, u občanů se středně vysokými příjmy. [96] Na základě údajů Americké asociace pro kratom se odhaduje, že počet uživatelů kratomu ve Spojených státech se pohybují mezi 3 a 5 miliony. [96]
Kratom je ve Spojených státech na federální úrovni prakticky zcela legální. Úřad pro potírání drog (Drug Enforcement Administration) jej zařadil pouze na seznam drog a chemikálií vzbuzujících obavy, přičemž jeho účinky na léčbu bolesti považuje za neprokázané. Na základě doporučení Ministerstva zdravotnictví a sociální péče tento úřad oznámil roku 2016 záměr zařadit aktivní složky kratomu (mitragynin a 7-hydroxymitragynin) na seznam zakázaných látek, ale pro výrazný nesouhlas veřejnosti byl úřad nucen tento záměr odvolat. [106] Naopak Úřad pro kontrolu potravin a léčiv (Food and Drug Administration) považuje kratom za návykovou látku a vydal několik prohlášení, v nichž nedoporučuje užívání jakýchkoli produktů, které obsahují kratom nebo jeho psychoaktivní složky. [108] 
[bookmark: _Toc160265682]Protože legislativa týkající se kratomu není na federální úrovni jednoznačně vymezená, konkrétní detaily se významně liší mezi jednotlivými státy. V několika státech je držení a distribuce kratomu zcela nelegální (Wisconsin, Indiana, Arkansas, Alabama, Rhode Island, Vermont), v mnoha dalších státech probíhá debata o možném zpřísnění či úplné kriminalizaci užívání kratomu. [142] V některých státech je prodej kratomu omezen věkem (Tennessee, Minnesota, Illinois). Např. v Utahu pak existuje zákon, který reguluje trh s kratomem za účelem ochrany spotřebitele (vymezuje např. standardy pro označování, výrobu, prodej kratomových výrobků a registraci jejich výrobců).  [97]

[bookmark: _Toc169686809]Závěr
V této práci byl podán komplexní pohled na problematiku kratomu, rostliny Mitragyna speciosa a z ní získávaných produktů, jejichž využití se z původní oblasti jihovýchodní Asie v současné době rozšiřuje do celého světa. V práci byla podána botanická a farmakologická charakteristika kratomu se zvláštním zřetelem na omezení aktuálně dostupných dat (nedostatek studií zaměřených na lidský organismus, nejasný význam minoritních složek kratomových listů či odlišnosti mezi jednotlivými „typy“ kratomu). V této souvislosti byly dále zmíněny některé výzvy, před kterými budoucí farmakologický výzkum kratomu stojí (studium interakcí kratomu s jinými xenobiotiky, objasnění molekulárních detailů potenciální toxicity kratomu včetně případné letality). Dále byly rozebrány argumenty probíhajících debat o možném uvolňování či zpřísňování legislativy upravující užívání a distribuce kratomu, spolu s pohledem na aktuální situaci ve vybraných zemích, včetně České republiky a Indonésie. Současný konsenzus obecně nedoporučuje zařazení kratomu mezi kontrolovaná narkotika, nicméně zdůrazňuje nutnost regulace trhu s kratomovými produkty v zájmu ochrany spotřebitelů a nutnost edukace veřejnosti i zdravotníků. Problematický je také například plánovaný zákaz užívání a distribuce kratomu v Indonésii, který je spojen s potenciálně nežádoucími socioekonomickými důsledky.
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