BEHANDLING MED IBOGAIN VID SUBSTANSBEROENDE
KOMPLETTERANDE LITTERATUROVERSIKT INKLUSIVE REFERENSER

1. Bakgrund

Ibogain dr en farmakologiskt aktiv indol alkaloid, som utvinns ur roten av den véstafrikanska
regnskogsbusken Tabernanthe Iboga. Howard Lotsof har tagit patent pa anvindandet av
ibogain vid behandling mot opiat- (1985), kokain- (1986), och blandberoende (1992). Lotsof
och Wachtel (2003) har utarbetat en behandlingsmanual for ibogain, som bl.a. beskriver
effektens olika faser.

2. Verkningsmekanism

I de kliniska fallrapporter som publicerats har psykologiska forklaringsmodeller lagts fram,
t.ex. att personen ifrdga nér en storre insikt, har en valmgjlighet till drogfrihet m.m., De
hallucinogena effekterna har framhallits som viktiga i detta ssmmanhang. Andra menar att det
ar oklart huruvida de hallucinogena effekterna &r av betydelse, eller om de bara &r en
psykedelisk biverkning (Vastag 2005). I prekliniska studier har man forsokt karaktirisera de
farmakodynamiska och farmakokinetiska effekterna av ibogain. Enligt radioligandbindnings
studier tycks ibogain interagera med en stor méngd neurotransmittor receptorer inklusive mu,
delta och kappa opiat receptorer, 5 HT-2, 5 HT-3, och NMDA receptorer, muskarinerga
acetylkolinreceptorer typ 1 och 2, samt dopamin, noradrenalin och serotonin
aterupptagsproteiner (Sweetnam et al. 1995), och har dven affinitet for sigma, receptorer
(Mach et al. 1995).

Ibogain har rapporterats kunna reducera naloxon-inducerad morfinabstinens hos ratta (Dzoljic
et al. 1988), se emellertid Sharpe och medarbetare (1990). Den kompetitiva hdmningen av
MK-801 bindningen vid NMDA receptorer (Popik et Al. 1994) har foreslagits vara viktig for
ibogainets minskning av morfinabstinens hos mdss (Leal et al. 2003). Ibogain tycks ocksa
reducera kortikosteronmedierade effekter av metamfetamin (Szumlinski et al. 2001).
Intressant nog har bade kortikosteron- och NMDA-medierade mekanismer foreslagits vara
viktiga for s.k. sensitisering eller omvénd tolerans som kan observeras vid upprepad
administrering av beroendeframkallande medel (Reid et al. 1998; Karler et al. 1989), och som
foreslagits spegla de neuroadaptioner som &r inblandade vid utveckling av beroende
(Robinson & Berridge 1993). Sensitiseringen av den lokomotoraktiverande effekten av
nikotin reverserades dock ej av ibogain (Zubaran et al. 2000). Schneider et al. (1996) beskrev
att ibogain selektivt inhiberar nikotinreceptormedierad katekolaminfrisdttning, och enligt
Glick et al. (2002) sker en antagonistisk effekt pd Alfa3 Beta4 nikotinreceptorer, som medfor
minskad sjdlvadministrering av morfin och metamfetamin hos ratta. Ibogain reducerar ocksa
alkoholintag hos ratta (Rezvani et al. 1995), bade vid systemisk administrering och via
mikroinjektioner i ventrala tegmentum (VTA) (He et al 2005), som &r en viktig del av
hjarnans beloningssystem (Koob 1992). Effekterna foreslogs bero pé ibogainets 6kning av
glial cell line-derived neurotrophic factor” (GDNF) 1 VTA (He et al. 2005). Ibogain tycks
ocksa kunna modulera dopaminfriséttningen i de neuron som har sina cellkroppar i VTA
(Reid et al. 1996). Vidare reducerar en dos ibogain sjdlvadministrering pa ratta, och effekten
varar i 6ver 48 timmar (Cappendijk och Dzoljic 1993), och om ibogaindosen upprepas
forlangs denna effekt.



Ibogain har en relativt kort halveringstid, varfor man undersokt féorekomsten av aktiva
metaboliter, som kan forklara de langvariga effekter man har observerat. En sadan, 12-
hydroxyibogain, har 1dng halveringtid och en serotoninaterupptagshimmande effekt (Mash et
al. 1995). Noribogain &r en annan, som likt ibogain kan reducera sjdlvadministrering av
morfin och kokain, samt minska extracellulédra nivaer av dopamin i nucleus accumbens och
striatum pé forsoksdjur men utan att ge tremor, som observeras efter ibogain (Glick et al.
1996b). Man har ocksa studerat ibogain analoger, t.ex. 18-Methoxycoronaridine, som kan
reducera sjdlvadministrering av morfin och kokain (Glick et al. 1996), samt reducera tecken
pa morfinabstinens (Rho & Glick 1998). Neurotoxiska effekter som har demonstrerats efter
hoga doser ibogain kunde ej observeras efter 18-Methoxycoronaridine (Glick et al. 1996). 18-
Methoxycoronaridine och flera andra ibogain analoger har foreslagits utdva sina effekter via
Alfa3Beta4 nikotinreceptorer, medan de inte hade nagon affinitet for NMDA receptorer (Pace
et al. 2004, Glick et al. 2002). En annan analog, 20-desethyl-(20-endo)-hydroxymethyl-11-
demethoxyibogaine, har demonstrerats kunna reducera abstinenssyndrom hos mus, och har
affinitet for dopamin respektive serotonin aterupptagsproteinerna samt for opiatreceptorer
(Passarella et al. 2006),

3. Toxicitet

Enligt Maas och Strubelt (2006) finns 8 rapporterade dodsfall i samband med
ibogainbehandling. Man hivdar att det sannolikt finns ett stort morkertal eftersom ibogain
ofta har administrerats utan dokumentation av icke professionella behandlare, och dodligheten
har uppskattats kunna vara sa hog som 1%. Det har foreslagits att vissa dédsfall beror pa att
personen ifraga fortsatt att anvinda heroin direkt efter behandlingen, och att kombinationen
med ibogain varit ogynnsam (Lotsof & Wachtel 1993). Maas och Strubelt (2006) publicerade
hypotesen att ibogain eller dess ldngverkande metaboliter kan medfora hjartarrytmi pga deras
effekt pa autonoma nervsystemet, dven i vad som anses vara terapeutiska doser, och risken for
dodsfall tycks vara storst 2-3 dygn efter ibogainbehandlingen. I prekliniska studier har ibogain
1 hoga doser resulterat i cytotoxiska effekter pa purkinjeceller (O'Hearn och Molliver 1993),
som tros vara en indirekt effekt som medieras via glutamatefflux (O'Hearn och Molliver

1997; 2004). Helsley och medarbetare (1997) observerade dock inte ndgon cytotoxicitet pa
ratta ndr ibogain administrerades 1 lagre doser, som man hdvdade var relevanta. Huruvida risk
for cytotoxicitet finns hos ménniska och i vilka doser &r inte ként. Aversiva biverkningar
utover illaméende har dock observerats hos ménniska efter hogre doser ibogain i form av
ataxi och tremor, som har forslagits bero pa en invers agonist effekt pA GABA/A
Bensodiazepinreceptorn (Trouvin et al. 1987).

4. Kliniska studier

De tillgéngliga kliniska studier som finns ror sig endast om ett mindre antal fallrapporter, t.ex.
Lotsof och Alexander (1991), Sheppard (1994), Alper et al. (1999), och Mash et al. (2000).
Vid sokning pé termen “ibogaine” pa MEDLINE aterfinns 1 dags dato inte en enda publicerad
kontrollerad studie dér efficacy och sékerhet (safety) undersoks. Enligt Vastag (2005) pagar
for narvarande tva kliniska kontrollerade studier till stor del bekostade genom frivilliga
donationer, en fas 1 sidkerhetsstudie pa University of Miami, USA, och en efficacy och
sdkerhetsstudie pa Beer Yaakov Mental Health Center i tel Aviv, Israel.
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