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Fatszowanie

srodkow leczniczych:

sibutramina

V o 1 latach lawinowo roz-
sie niezwykle niebez-
ZNE ‘isko fatszowania pro-
(iow czych, ktére jest zagro-
aiem swvia i zycia dla nieswia-
wxmych .2bhezpieczenstwa pacjen-
tow. Skala fatszerstw jest olbrzymia:
wedtug aktualnych szacunkow sfat-
szowane preparaty lecznicze stano-
wig ok. 10% catego rynku lekow,
a ich wartos¢ dochodzi do 50 miliar-
dow dolaréw. Przewyzsza to zagro-
Zenia zwigzane ze zjawiskiem narko-
manii, gdyz dotyczy znacznie wiek-
szej populaciji.

28ir:

Zafatszowanie produktéw leczni-
czych moze polegac na:

® braku w sprzedawanym produk-
cie substancji czynnej. Forma
tabletek, opakowanie i instruk-
cja stosowania sg takie same
jak w przypadku legalnego leku,
jednak w sktad tabletek wcho-
dzg jedynie substancje farma-
kologicznie nieaktywne, jak ce-
luloza, laktoza itp.,

® wystepowaniu w preparacie
substancji czynnej, ale bardzo
niskiej jakosci, np. substancji
nieoczyszczonej, zawierajace;j
szkodliwe, toksyczne domieszki
powstajgce w toku syntezy che-
miczne;j,
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® wystepowaniu w preparacie
substanciji czynnej, innej niz de-
klarowana,

® dodawaniu do preparatu, dekla-
rowanego jako wytacznie roslin-
ny lek lub substytut diety, silnie
dziatajgcych substancji synte-
tycznych,

® wystepowaniu innej (mniejszej
lub wigkszej) niz zadeklarowana
ilosci substancji farmakologicz-
nie czynnej. Jesli jej ilos¢ jest
mniejsza, preparat dziata sta-
biej lub nie dziata wcale, jesli
jest wieksza — moze wywotaé
grozne dla zycia objawy niepo-
zadane,

® nielegalnej produkciji doktadnej
kopii leku, co zmniejsza zyski
legalnych producentow.

Nie istnieje uniwersalna, po-
wszechnie akceptowana definicja le-
ku sfatszowanego. Najczesciej sto-
sowana jest jednak definicja Swiato-
wej Organizacji Zdrowia (WHO), we-
dle ktérej ,Lek sfatszowany to lek roz-
mysinie i w celu wprowadzenia
w btad niewtasciwie oznakowany pod
wzgledem sktadu i/lub zrodta pocho-
dzenia. Taki lek moze zawiera¢ wita-
Sciwe substancje aktywne, niewtasci-
we substancje, nieprawidtowa ilosé
substancji aktywnych, znaczng ilosé
zanieczyszczen, ewentualnie sfat-

szowane opakowanie bezposrednie
lub zewnetrzne”. Na rynku obecne sg
rowniez tzw. leki substandardowe,
czyli produkty oryginalne niespetnia-
jace wszystkich wymagan jako$cio-
wych, niezgodne ze specyfikacjg lub
wymaganiami farmakopealnymi [12].

Do najwiekszych producentéw za-
fatszowanych preparatow leczni-
czych naleza Chiny, Indie, kraje Aziji
Potudniowo-Wschodniej, Nigeria,
Rosja, Meksyk, Brazylia i kraje Ame-
ryki kacinskiej. Najczesciej fatszowa-
ne sg antybiotyki, insulina, leki obni-
Zzajgce poziom cholesterolu, dostep-
ne bez recepty leki przeciwbdlowe
i przeciwgrypowe, leki nasercowe,
przeciwnowotworowe i antyhistami-
nowe oraz leki zwigkszajace komfort
zycia (np. viagra, oksykodon i inne)
[20, 26].

Zazywanie zafatszowanych Srod-
kow leczniczych wigze sie z ryzykiem
powaznych komplikacji zdrowotnych,
np. wystapieniem groznych dla zycia
objawéw ubocznych, reakcji alergicz-
nych czy, jak w przypadku stosowa-
nia preparatu zawierajacego aktywny
sktadnik w ilosci mniejszej niz zade-
klarowana lub niezawierajacego go
wcale, pogorszeniem stanu zdrowia.
Warto sobie uswiadomié, ze pomy-
stowos¢é przestepcow, albo raczej
zbrodnicza lekkomysinesé fatszerzy,
jest olbrzymia. Przyktadem moze by¢
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fatszerstwo Epoetyny alfa (Procrit
amerykanskiej firmu Ortho), leku sto-
sowanego m.in. przy niedokrwistosci
w chorobach nowotworowych, AIDS
czy przewlektych chorobach zapal-
nych. Lek zostat rozcienczony dwu-
dziestokrotnie wodg wodociggowa,
zatem jego skutecznos¢ byta dwu-
dziestokrotnie stabsza, czyli niemal
zadna. Niesterylna woda uzyta do
rozcienczenia mogta byé ponadto
zrodtem infekgji, na jakg zostali nara-
Zeni ostabieni chorobg pacjenci.
Brytyjska agencja MHRA (Medici-
nes and Healthcare Products Regu-
latory Agency) od dawna prowadzi
akcje informacyjna nt. niebezpie-
czenstw zwiazanych ze stosowaniem
tzw. tradycyjnych chinskich lekow
(TCMs — Traditional Chinese Medici-
nes). Jednym z elementéw kampanii
byta wymiana potwierdzonych bada-
niami naukowymi informacji dotycza-
cych zagrozen, jakie wynikajg ze
spozywania konkretnych preparatow:
® preparat Shubao Slimming Cap-
sules: zawiera nitrozofenflura-
ming; wywotuje nieodwracalne
uszkodzenie watroby. Osoby,
ktdre przez diuzszy czas przyj-
mowaty ten lek, kwalifikowaty
sie do jej przeszczepu,
® preparat Muhayogaraj Guggulu:
sprowadzany z Indii i Cejlonu ja-
ko Srodek leczacy reumatoidal-
ne zapalenie stawow; w jego
sktad wchodzg trzy pierwiastki
odznaczajace sig wyjatkowo
wysoka toksycznoscig — reg,
otéw i arsen,
® preparat Fufang luhuijiaonang:
zawiera 11,7% rteci,
® chinskie ,ziotowe” kremy do
skory: w ich sktadzie sg kortyko-
steroidy; ,ziotowe” tabletki o na-
zwie Hua Fo zawieraja cytrynian
sildenafilu (czyli czynng sub-
stancje viagry), a sktadnikiem
ziotowych kapsutek Xiaoke/Xia-
oke-wan jest glibenklamid, czyli
pochodna sulfonylomocznika
drugiej generacji dziatajgca hi-
poglikemizujgco ok. 150 razy
silniej niz tolbutamid.
W preparatach ziolowych produk-
cji chinskiej zalecanych przez specja-
listbw medycyny ,naturalnej” i maja-
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cych przynosi¢ ulge w bélach pocho-
dzenia reumatycznego ujawniono
obecnos¢ typowych substancji prze-
ciwbdlowych, np. paracetamolu [21],
a takze sterydowych (prednison,
prednisolon) [15] i niesterydowych
Srodkow przeciwzapalnych, np. diklo-
fenaku, kwasu mefenowego, fenylbu-
tazonu, indometacinu. Stwierdzono,
ze pigutki ziotowe zawierajgce ami-
nopiryne (23—43 mg) oraz fenylobu-
tazon (17-37 mg) u czterech oséb
w USA (1974-1975 r.) oraz kilku
w Australii (1977 r.) [25] byty przyczy-
ng wystapienia agranulocytozy.

Jako alternatywe dla syntetycz-
nych Srodkéw uspokajajgcych ofero-
wano preparat w postaci pigutek
0 nazwie handlowej Sleeping Budda
(1998 r.). W leku wytwarzanym przez
firme Treasure Box Products, Inc.
(Products of China) zidentyfikowano
estazolam [25]. Inne zwigzki z grupy
benzodiazepin, diazepam i chlorodia-
zepoksyd odkryto zas w preparatach
0 potocznej nazwie ,czarna peria”,
pochodzgcych z Chin i Tajwanu [6,
13].

Wiele gatunkow ro$lin sprowadza-
nych z Chin i rozprowadzanych niele-
galnie jako $rodki lecznicze (Aristolo-
chia, Clematis, Stephania, Akebia
i in.) zawiera kwas aristolochowy
(kwas 8-metoksy-3,4-metylenodio-
ksy-10-nitrofenantreno-1-karboksy-
lowy). Jest to substancja niezwykle
toksyczna wywotujgca nieodwracal-
ne uszkodzenie nerek oraz rozwoj
nowotworow. W Belgii wsrdéd oséb,
ktore przyjmowaty preparaty zawiera-
jace ten kwas, udokumentowano 110
przypadkow trwatego uszkodzenia
nerek oraz 18 przypadkéw rozwoju
raka [3].

Jako sktadniki preparatu pod na-
zwg Nu Bao wymienione sa: tozysko
ludzkie, rég jelenia i skora osta. Zro-
dfo tych sktadnikéw i sposéb produk-
cji preparatu nie sg znane, ale nie
ulega watpliwosci, ze specyfik ten
moze by¢ Zrédlem cigzkich infekgi
bakteryjnych i wirusowych.

Czesto do ,ziotlowych” preparatéw
dodawane sa rowniez zwigzki
o strukturze sterydowej odznaczaja-
ce sie, jak wiadomo, bardzo silnym
i niebezpiecznym dziataniem biolo-

gicznym i wymagajgce bardzo
ostroznego dawkowania pod kontrolg
lekarza. Fatszerze szczegolnie cze-
sto stosujg np. androstendion — ste-
ryd, ktéry w organizmie moze ulegaé
przemianie (redukcji grupy ketonowej
przy weglu 17) w najsilniejszy hor-
mon androgenny — testosteron.

Do fatszerskich praktyk, jako do-
datki do egzotycznych preparatéw
»ziotowych” albo jako ich gléwne
sktadniki (np. sibutramina), wykorzy-
stywane sg czesto znane leki reno-
mowanych koncernéw farmaceutycz-
nych. Préby zaangazowania ich w
walke ze zjawiskiem fatszowania le-

kow nie przyniosty jc nak =fektow —
prawdopodobnie dla® o, Z: ujawnie-
nie informaciji o fatsz  twi- mogtoby
wywolac spadek sp az' oryginal-
nego leku.

Z uwagi na ogé vie. wy cha-
rakter zagrozen zwi: yc 2 fatszo-
waniem srodkow lec zy.  Swiato-
wa Organizacja Zdr: (v 10) zor-
ganizowata w Madn “ie dniach
13-14 lutego 2004 r., przy okazji od-

bywajgcego sie tam spotkania 11 IC-
DRA (11! International Conference
of Drug Regulatory Authorities), sate-
litarng konferencje pos$wiecona tej
problematyce. W konferencji uczest-
niczyli przedstawiciele ponad 60 kra-
jow, ktorzy opracowali strategie mie-
dzynarodowe]j wspotpracy w zakresie
przeciwdziatania zjawisku fatszowa-
nia produktéw farmaceutycznych.
Wysuneli oni pod adresem WHO po-
stulat, aby jeszcze przed kolejnym
spotkaniem ICDRA zorganizowaé
migdzynarodowg konferencije. Jej ce-
lem bytoby opracowanie dokumentu
regulujgcego walke z fatszowaniem
lekow w skali miedzynarodowej. Re-
alizujgc postulat wysuniety na spo-
tkaniu w Madrycie, WHO zorganizo-
wata w Rzymie w dniach 16—18 lute-
go 2006 r. Miedzynarodowsg Konfe-
rencie ,Combating Counterfeit
Drugs”, ktérej uczestnicy sformuto-
wali nastepujace os$wiadczenie, na-
zwane Deklaracja Rzymska [10, 20].

1. Falszowanie produktéw leczni-
czych na kazdym etapie — od ich wy-
twarzania do podawania pacjentom —
jest powaznym przestepstwem kry-

PROBLEMY KRYMINALISTYKI 257/07



minalnym, ktére zagraza ludzkiemu
zyciu i powoduje zachwianie wiary-
godno$ci systemu ochrony zdrowia.

2. Z powodu bezposredniego
wplywu na zdrowie fatszowanie pro-
duktéw leczniczych powinno by¢
zwalczane i odpowiednio karane.

3. Zwalczanie sfatszowanych pro-
duktow leczniczych wymaga skoor-
dynowanego wysitku wszystkich pu-
blicznych i prywatnych stuzb oraz
osob, ktore moga zetknaé sie z tym
problemem badz sa wtasciwe i kom-
petentne do rozpatrywania jego roz-
nych aspektow.

4. Fatszowanie produktéw leczni-
czych jest szeroko rozpowszechnio-
ne i eskaliije do takiego zasiegu, ze

niezbed: ast efektywna koordyna-
i ws 1ca na poziomie miedzy-
odo aby wspomoc efektyw-
SCIS regionalnych i narodo-
:h.
. N ‘e, regionalne i miedzy-
rde ategie, ukierunkowane
ZW iz sfalszowanych pro-
tow iczych, powinny opierac¢
: na:

a. Pclitycznej woli, odpowiednigj
strukturze prawnej i wprowadza-
niu wspotmiernych do wptywu,
jakie tego typu fatszowanie ma
na zdrowie publiczne, koniecz-
nych narzedzi dla skoordynowa-
nych i efektywnych dziatan wy-
miaru sprawiedliwosci;

b. Miedzynarodowej koordynacji
opartej na pisemnych procedu-
rach, wyraznie zdefiniowanych
rolach odpowiednich resortow
oraz efektywnych narzedziach
administracyjnych i operacyj-
nych;

c. Tworzeniu powszechnej Swia-
domoséci powagi sytuacii i dgze-
niu do zapewnienia dostepu do
informacji o tym problemie oso-
bom pracujgcym na wszystkich
poziomach systemu ochrony
zdrowia oraz szerokim kregom
spotecznym;

d. Rozwoju kompetencji i umiejet-
nosci technicznych we wszyst-
kich wymaganych dziedzinach;

e. Utworzeniu odpowiednich me-
chanizméw dla zapewnienia
czujnosci i dostepu dla profesjo-
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nalistbw ochrony zdrowia oraz
spoteczenstwa.

6. WHO powinna dazy¢ do usta-
nowienia miedzynarodowej organiza-
cji powotanej do walki z fatszowa-
niem produktow leczniczych [Interna-
tional Medical Products Anti Counter-
feiting Taskforce (IMPACT)], ktora
zrzeszalaby instytucje rzgdowe, po-
zarzgdowe oraz miedzynarodowe
i stawiata sobie za cel:

a. Szerzenie Swiadomej wiedzy
wsrod organizacii i innych pod-
miotéw miedzynarodowych
w celu polepszenia wspotpracy
w zwalczaniu lekéw sfatszowa-
nych, majgc na wzgledzie glo-
balny wymiar problemu;

b. Szerzenie Swiadomej wiedzy
wsrod narodowych wiadz usta-
wodawczych i wykonawczych
z jednoczesnym domaganiem
sie Scigania sfatszowanych le-
kow z mocy prawa,;

c. Wprowadzenie efektywnej wy-
miany informacji i udzielanie po-
mocy W dziataniach majgcych
na celu zwalczanie sfatszowa-
nych lekéw;

d. Rozwdj narzedzi technicznych
i administracyjnych wspierajg-
cych ustanawianie i wzmacnia-
nie strategii miedzynarodo-
wych, regionalnych i narodo-
wych;

e. Wspieranie wszelkich inicjatyw
wspoOtpracy miedzy instytucjami
zwalczajgcymi sfatszowane le-
ki.

IMPACT, w celu wzmocnienia mig-
dzynarodowej akcji przeciwko lekom
sfalszowanym, bedzie funkcjonowat
w oparciu o istniejace struktury/insty-
tucje, a w dtuzszej perspektywie da-
2yt do wprowadzenia lepszych roz-
wigzan, wtgcznie z zawarciem kon-
wencji miedzynarodowej.

W Polsce podrobione preparaty
mozna bez trudu kupi¢ na bazarach
lub za posrednictwem Internetu. Ich
rozpowszechnieniu na naszym rynku
sprzyjaja nastepujace czynniki:

® podatno$é spoteczenstwa na
metody samoleczenia z pomi-
nigciem medycyny oficjalnej,

® niczym nieskrepowana popula-
ryzacja i reklama w Internecie

metod samoleczenia oraz le-
kéw stosowanych przez ,uzdro-

wicieli”,
® brak w $rodkach masowego
przekazu informacji i akcji

uswiadamiajgcych wielkie nie-
bezpieczenstwo zwigzane ze
stosowaniem lekow pochodzg-
cych z niekontrolowanych zro-
det,

® brak przepiséw umozliwiajgcych

zwalczanie tego zjawiska. Na-
wet osoby zatrzymane z powo-
du tego typu przestepczych
dziatan sg z reguty zwalniane
z powodu ,matej szkodliwosci
czynu”.

Niestety nie powotano dotad zad-
nej instytucji zajmujgcej sie wymiana
informacji i udzielaniem pomocy
w akcjach majgcych na celu przeciw-
dziatanie zjawisku fatszowania le-
kow. Niezwykle cenna jest wigc ini-
cjatywa Dyrektora Narodowego In-
stytutu Lekow prof. Zbigniewa Fijat-
ka, z jaka 3 pazdziernika 2006 r. wy-
stgpit na seminarium pt. ,Wykrywanie
lekoéw sfatszowanych na przyktadzie
viagry i preparatéw odchudzajgcych
— wykorzystanie nowoczesnych me-
tod rentgenowskich”, zaktadajgca po-
wotanie zespotu ds. zabezpieczenia
rynku farmaceutycznego przed fat-
szywymi i podrabianymi produktami
leczniczymi. W sktad zespotu weszli-
by przedstawiciele Gtéwnego Inspek-
toratu Farmaceutycznego, Urzedu
Rejestracji Preparatéw Leczniczych,
Instytutu Psychiatrii i Neurologii (Za-
ktad Neurochemii), Agencji Bezpie-
czenstwa Wewnetrznego (ZKiChS),
Zaktadu Medycyny Sadowej (Pra-
cownia Toksykologii), Komendy
Gtéwnej Policji, Centralnego Biura
Sledczego, Giéwnego Urzedu Cet
oraz innych instytucji zainteresowa-
nych tym tematem. Zespot zbieratby
i gromadzit informacje o tym, jakie
podrabiane leki najczesciej wystepu-
ja na terenie Polski, doprowadzitby
do zatozenia analityczne] bazy da-
nych pozwalajacej na szybkie wykry-
wanie podrobek i przeprowadziiby
powszechna akcje informacyjna
uswiadamiajgca spoteczenstwu za-
grozenia zwigzane z Kupowaniem le-
kéw reklamowanych i dostarczanych
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za posrednictwem Internetu, a po-
chodzacych z nielegalnych zrédet.
Jest to szczegolnie wazne, bo dopoki
jest popyt, dopéty jest rowniez podaz.

17 kwietnia 2007 r. w Narodowym
Instytucie Lekow dr Dariusz Btachut
z Zaktadu Kryminalistyki Agencji Bez-
pieczenstwa Wewnetrznego wygtosit
wyktad pt. ,ldentyfikacja N-desmety-
losibutraminy w »naturalnych« prepa-
ratach chinskich wspomagajacych
odchudzanie”, po ktérym pod prze-
wodnictwem prof. Fijatka odbyto sie
nieformalne spotkanie przedstawicieli
wymienionych wyzej instytucji — po-
tencjalnych cztonkéw zespotu ds. za-
bezpieczenia rynku farmaceutyczne-
go przed falszywymi i podrabianymi
produktami leczniczymi.

Preparaty zmniejszajace taknienie

Grupa lekow, ktore zarébwno na
Swiecie, jak i w Polsce sg bardzo cze-
sto fatszowane, to preparaty zmniej-
szajgce taknienie, redukujace nad-
wage i otytoSé.

Otytoscia nazywa sie nadmiar
tkanki tluszczowej w organizmie.
Ocenia sie jg za pomoca tzw. indek-
su wagi ciata (BMI — Body Mass In-
dex), wyliczanego z nastepujgcego
WZOru:

masa ciala w kilogramach

BMI (w kg/m2) =
[wzrost w metrach]?

Za prawidlowg uwaza sie warto$é
indeksu réwna 23, a indeks przekra-
czajgcy warto$¢ 30 (np. 83 kg wagi
ciata przy wzroscie 170 cm) oznacza
wyrazng otytos¢ i kwalifikuje sie do
leczenia.

W skali swiatowej otyto$¢ ma roz-
miary plagi. Nadwage ma miliard
0s0b, a walczy z nig 250 miliondw.
W Stanach Zjednoczonych blisko
33% populacji dorostych ma nadwa-
ge, w tym 14% znacznego stopnia.
Polska nie pozostaje, niestety, w tyle.
Wyniki badania przeprowadzonego
przez Natpol w 2002 roku wykazaty,
ze nadwage (BMI = 25-30 kg/m2) ma
29% kobiet i 39% mezczyzn, a na
otyto$é (BMI > 30 kg/m?) cierpi 19%
kobiet i 19% mezczyzn. Otylosé
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brzuszna stwierdzana na podstawie
obwodu talii (dla kobiet > 88 cm, dla
mezczyzn > 102 cm) wystepuje
w Polsce u 37% kobiet i 20% mez-
czyzn [27].

Otytos¢ jest powaznym proble-
mem zdrowotnym, sprzyja bowiem
powstawaniu i utrudnia leczenie wie-
lu groznych stanéw chorobowych, ta-
kich jak choroba wiencowa, udar mo-
zgu, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca,
dna moczanowa. Swiadomosé nad-
wagi moze by¢ waznym elementem
oceny i planowania dziatan prewen-
cyjnych oraz wtasciwego prowadze-
nia interwenc;ji profilaktycznych.

Niefarmakologiczne przeciwdzia-
tanie otytosci, czesto mato skutecz-
ne, polega na zachowaniu odpo-
wiedniej diety, zmianie trybu zycia na
bardziej czynny oraz zwiekszeniu
aktywnosci fizycznej. Prébowano
rowniez obnizaé¢ taknienie za pomo-
ca roznych srodkéw farmakologicz-
nych, miedzy innymi amfetaminy
i deksamfetaminy (prawoskretny izo-
mer amfetaminy), ale ich stymuluja-
ce dziatanie na osrodkowy uktad
nerwowy oraz wywotywany przez nie
silny efekt euforyzujgcy, prowadzgcy
czesto do uzaleznienia, wymusity re-
zygnacje z nich jako Srodkow prze-
ciw otylosci. Wedtug utartego
w przemys$le farmaceutycznym sche-
matu zaczeto wiec modyfikowac
chemicznie budowe amfetaminy w
celu otrzymania jej analogéw struk-
turalnych o bardziej korzystnych wia-
Sciwosciach  farmakologicznych.
W ten spos6b otrzymano N-mety-
lowg pochodng amfetaminy, czyli
metyloamfetamine (inne nazwy: me-
tamfetamina, dezoksyefedryna), kt6-
ra jako preparat Desoxyn zostata
w grudniu 1943 r. dopuszczona na
rynek przez Drug Division FDA.
Szybko jednak okazato sie, ze me-
tamfetamina wywotuje jeszcze bar-
dziej niebezpieczne objawy uboczne
niz macierzysta amfetamina.

Inne leki na obnizenie taknienia:
benzfetamina (Didrex), fendymetra-
zyna, dietylpropion (Amfepramon),
mazindol i fentermina majg struktu-
re podobng do struktury amfetami-
ny. W terapeutycznych dawkach,
mimo ze powodujg wzrost aktywno-

Sci psychoruchowej i polepszaja sa-
mopoczucie, wywotuja nerwowosg,
prowadzg do zaburzen snu, powo-
dujg nadcisnienie tetnicze i tachy-
kardie. W wiekszych dawkach moga
wywotaé delirium, drgawki, Spiacz-
ke, niemiarowos$é serca, wysokie
nadcisnienie, wysoka temperature,
rabdomiolize, a takze spowodowac
niewydolnosc nerek [9].

Leki zwiekszajgce transmisje se-
rotoninergiczna, jak fenfluramina
i deksfenfluramina (prawoskretny
izomer fenfluraminy stymulujgcy
osrodek sytosci w podwzgorzu
i zmniejszajgcy zapotrzebowanie na
weglowodany i tiuzcze) oraz fluok-

setyna réwniez v <azu i zdolnos¢
zmniejszania ape . [ ksfenflura-
mina dziata rown po; zez hamo-
wanie wychwytu “ine - serotoni-
ny i powoduje u\ an: tego neu-
roprzekaznika z mé K nerwo-
wych. Fenfluramir iek oradrener-
giczny — fenterm — ity zwykle
stosowane tgcznic jakc tzw. Fen-
-Phen. Fenfluramir.z. i d.«sfenflura-

mina, poczatkowo dos¢ czesto wyko-
rzystywane do zwalczania otytosci,
zostaly wycofane, gdyz przy dtuz-
szym stosowaniu powodowaly dys-
funkcje zastawek serca. Fluoksety-
na, selektywny inhibitor wychwytu
zwrotnego serotoniny, cenny lek
przeciwdepresyjny, byta rowniez sto-
sowana do walki z otytoScig — sama
lub w kombinacji z fenterming, jako
tzw. Pro-Phen. Fluoksetyna podawa-
na w nadmiarze moze jednak wywo-
ta¢ tzw. zespoét serotoninowy (seroto-
nin syndrome), ktéry charakteryzuje
si¢ stanem silnego pobudzenia, za-
wrotami gtowy, drgawkami, mdto-
Sciami, wymiotami, tachykardig
i spadkiem ci$nienia krwi. Mogag réw-
niez wystgpi¢: delirium, halucynacje,
stany maniakalne, drgawki, sztyw-
no$¢ miesni, hipotermia i $pigczka.

Dotychczasowe niepowodzenia
w doswiadczeniach z lekami przeciw
otytoSci sprzyjaty duzemu zaintere-
sowaniu, jakie towarzyszyto pojawie-
niu sie nowego leku z tej grupy, sibu-
traminie, wprowadzonemu do lecz-
nictwa przez Knoll Pharmaceutical
Company.
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Sibutramina — lek przeciw otytosci
dodawany do fatszowanych
preparatow ,,ziotowych”

Sibutramina — chlorowodorek
N-1-[1-(4-chlorofenylo) cyklobutylo]-
-3-metylobutylo)N,N-dimetyloaminy,
Meridia (USA), Reductil (Europa)
(ryc. 1) jest to lek powodujgcy osta-
bienie taknienia, stymulujacy osrodek
sytosci w podwzgoérzu oraz zwiek-
szajgcy wydatkowanie energii [18].

P

1. W turalny sibutraminy

1. C? ructure of sibutramine

lale grupy inhibitorow wy-
wytu nego serotoniny i nora-
nalin Rl — Serotonin and No-
sineph: .2 Reuptake Inhibitors), jej

dziatanie polega bowiem na silnym
hamowaniu wychwytu tych dwoch
waznych neuroprzekaznikéw ze
szczeliny synaptycznej. Wartosci
stopnia wychwytu podawane w pi-
Smiennictwie roznig sie znacznie,
jednak mozna przyja¢, ze najsilniej
wychwytywana jest noradrenalina
(ok. 73%), a troche stabiej serotonina
(58%). Trzecim neuroprzekaznikiem,
na ktory sibutramina wywiera pewien
wplyw, jest dopamina, ale jej wy-
chwyt ulega hamowaniu jedynie
przez lek stosowany w dawkach
znacznie przekraczajgcych zalecane
dawki terapeutyczne. Receptory se-
rotoninowe dzielg sie na siedem ty-
poéw (5HT1-5HT7), z ktérych dwa
(SHT1 i 5HT2) zawieraja po kilka
podtypéw. W obnizajgcym taknienie
dziataniu sibutraminy biorg prawdo-
podobnie udziat trzy podtypy tych re-
ceptoréw — 5HT1B, 5HT2A i 5HT2C,
uczestniczace w procesie regulacji
przyjmowania pokarmow.
Hamowanie wychwytu noradrena-
liny i serotoniny moze si¢ wigzac
z podobienstwem strukturalnym si-
butraminy do fenyloetyloaminy. Dzia-
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tanie to niweluje sie czesciowo Iub
catkowicie pod wpltywem antagoni-
stow serotoniny lub noradrenaliny, co
moze wskazywac na udziat aparatu
receptorowego w zmniejszajgcym
taknienie dziataniu sibutraminy. Po-
nadto fluoksetyna, selektywny inhibi-
tor zwrotnego wychwytu serotoniny,
oraz nisoksetyna — inhibitor wychwy-
tu noradrenaliny, podane oddzielnie,
nie zmniejszajg taknienia, natomiast
podane tgcznie hamujg apetyt. Do-
ktadny mechanizm odchudzajgcego
dziatania sibutraminy nie jest jednak
dotad znany.

Sibutramina dobrze wchtania sie
z przewodu pokarmowego, lecz
w znacznym stopniu ulega tzw. efek-
towi pierwszego przejscia, tj. inten-
sywnym przemianom w watrobie, do
ktorej dociera z krgzeniem wrotnym.
Przemiany metaboliczne katalizowa-
ne przez izoenzym P450 3A4 polega-
ja w pierwszej fazie na N-demetylaciji
z utworzeniem dwoch metabolitow:
N-monodesmetylosibutraminy (M1) —
ryc. 2 i N,N-didesmetylosibutraminy
(M2) — ryc. 3 [7, 24]. Wykazujg one
aktywno$¢ biologiczng podobng do
sibutraminy, jednak w odréznieniu od
zwigzku macierzystego, ktéry hamuije
wychwyt neuroprzekaznikéw tylko in

NH
Cl Vi

Ryc. 2. Wz6r strukturalny N-desmetylosibutra-
miny

Ryc. 2. Chemical structure of N-desmethylsibu-
tramine

NH
Cl

Ryc. 3. Wzér strukturalny N,N-didesmetylo-
sibutraminy

Ryc. 3. Chemical structure of N, N-didesmethy!-
sibutramine

vivo, metabolity te dziatajg zaréwno
in vivo, jak i in vitro. Enancjomery R
metabolitéw sibutraminy odznaczajg
sie wyraznie silniejszym dziataniem
niz enancjomery S [14].

Produkty dwustopniowej N-deme-
tylacji sibutraminy — M1 i M2, ulegaja
nastepnie hydroksylacji i sprzeganiu
z utworzeniem nieaktywnych biolo-
gicznie produktow, ktére oznaczono
M5 i M6. Hakala i wsp. (16) z Uniwer-
sytetu Helsinskiego we wspotpracy
z badaczami z Uniwersytetu Karola
w Pradze, stosujgc metode LC-
MS/MS, wykryli w hodowlach hepato-
cytéw szczura inkubowanych z sibu-
traming, oprécz znanych wczesniej
metabolitéw M1, M2, M5 i M6, nie-
wielkie ilosci kilkunastu innych meta-
bolitbw leku, gtéwnie produktow
sprzegania z kwasem glukurono-
wym.

Potokres trwania sibutraminy wy-
nosi 1 godzing, N-monodesmetylo-
sibutraminy — 14 godzin a N,N-di-
desmetylosibutraminy — 16 godzin.
Okoto 85% (68—95%) podanej doust-
nie dawki sibutraminy wydala sie
w ciggu 15 dni w moczu i kale, ale
z duzg przewaga (77%) eliminacji
przez nerki. S to gtéwnie metabolity
M5 i M6. Badania z zastosowaniem
znakowanej sibutraminy wykazaty, ze
po podaniu doustnym 57% dawki wy-
stepuje w moczu jako metabolit M5,
27% jako M6, 12% jako M2, 6% jako
M1, a tylko 3% pozostaje w postaci
niezmetabolizowanego leku macie-
rzystego [11].

Stopien wigzania sibutraminy, M1
i M2 z biatkami osocza jest bardzo
wysoki i wynosi odpowiednio: 97%,
94% i 94%.

Wplyw pokarméw na farmakokine-
tyke sibutraminy i jej farmakologicz-
nie aktywnych metabolitéw badali
Abolfathi i wsp. [1], ktérzy stwierdzili,
ze podanie pokarmu wywotuje
znaczny wzrost biodostgpnosci
zwigzku macierzystego i metabolitu
M1, nie wptywa natomiast na farma-
kokinetyke metabolitu M2.

Schuh i wsp. [2, 23], na podstawie
badan przeprowadzonych na ochot-
nikach, a takze matpkach rezus, kto-
re otrzymywatly preparat w specjal-
nym urzadzeniu samopodajgcym,
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oceniali podatnos¢é na uzaleznienie
od sibutraminy. Wyniki tych badan
wskazuja, ze prawdopodobienstwo
wykorzystywania sibutraminy jako
substytutu obecnych na rynku narko-
tykow jest znikoma.

Sibutramina, a Scislej jej metabolit
M2, nasila wychwyt glukozy przez
migsSnie, obniza glikemig i hamuje
glukoneogeneze w watrobie [8]. M2
stymuluje rowniez proces lipolizy
w adipocytach myszy i cztowieka.
Antagonista B-receptoréw — propra-
nolon, blokuje ten proces, co wskazu-
je, ze w hamowaniu lipolizy biorg
udziat adrenoreceptory [22].

Sibutramina i wymienione metabo-
lity wykazuja mate powinowactwo
z receptorami noradrenergicznymi
a4, Bq i B3 oraz dopaminergicznymi
D4 i Do. Nie dziatajg takze na recep-

tory benzodiazepinowe oraz recepto-
ry kwasu N-metylo-D-asparagino-
wego (NMDA).

Sibutramina stosowana w nisko-
kalorycznej diecie pomaga zwalczy¢
otytos$¢, zmniejszy¢ iloS¢ przyjmowa-
nego pokarmu, obnizy¢é wage ciata
i utrzymac ja przez dluzszy czas na
odpowiednim poziomie. Wywotuje
spadek wagi ciata proporcjonalny do
dawki, a takze obniza stezenia chole-
sterolu i glukozy we krwi.

U pacjentow przyjmujacych sibu-
traming w dawce 10 mg dziennie
i stosujgcych niskokaloryczng diete
nastepowat w ciggu szesciu miesiecy
istotny, wynoszacy ok. 5 kg, spadek
wagi ciata, ktory utrzymywat sie
w ciggu nastepnego roku. Przy daw-
ce 15 mg spadek wagi wynosit ok.
6,5 kg. Sredni spadek wagi ciata

0s0b bedacych tylko na diecie nisko-
kalorycznej wyniést w poréwnywal-
nym okresie 1,5 kg.

Preparaty do leczenia otytosci za-
wierajgce sibutramine sg dopuszczo-
ne do legalnego obrotu w prawie 40
krajach [19]. W Polsce zarejestrowa-
no: Meridia (Abbott) i Zelix (Biofarm).
W USA zaliczono sibutraming do gru-
py V, natomiast w Polsce nie figuruje
ona w wykazie substancji kontrolo-
wanych.

Ostatnio okazato sie, ze sibutrami-
na — w réznych, najczesciej niezna-
nych ilosciach — wystepuje rowniez
w sprowadzanych do Polski z Chin
i innych krajow azjaickich ziotowych
preparatach zmnie! ajac ch taknie-
nie, ktore to prepar:  mo 1a bez tru-
du kupowac prze: ierr [ oraz na
bazarach i targowi n.  ecyfikisg

NEIZITANC!

Ryc. 4. Opakowania preparatu Meizitanc (czerwony)

Fig. 4. Packaging of Meizitanc (red)

Ryc. 5. Kapsulki zawierajgce chlorowodorek sibutraminy (preparat Meizitanc)
Fig. 5. Sibutramine hydrochloride containing capsules

-

Ryc. 6. Opakowania preparatu LiDa
Fig. 6. Packaging of LiDa preparation
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Ryc. 7. Logo znajdujgce sig na blistrze aluminiowym zawierajgcym kapsulki

LiDa

Fig. 7. Typical ,logo” on the aluminium wrapping containing LiDa capsules
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reklamowane jako kompozycje wy-
tacznie roslinne, jednak informacje
dotyczace ich skiadu, podawane wy-
tacznie w jezyku chinskim, sg niezro-
zumiate.

W Zaktadzie Kryminalistyki i Che-
mii Specjalnej Agencji Bezpieczen-
stwa Wewnetrznego Btachut i wsp.
[4] przeprowadzili badania skiadu
trzech preparatéow rozprowadzanych
na polskim rynku jako ziotowe srodki
przeciw otytosci: Meizitanc ,czerwo-
ny” (ryc. 4-5), LiDa Dai Dai Hua (ryc.
6—7) oraz zawartos¢ kapsutek koloru
brazowo-pomaranczowego opako-
wanych w blistry aluminiowe (wyglad
opakowania zewnetrznego nieznany)
— ryc. 8-9.

nego. Wyniki poréwnywano z analo-
gicznymi danymi otrzymanymi dla
wzorca sibutraminy. Dane analitycz-
ne sibutraminy, a takze jednowo-
dzianu chlorowodorku sibutraminy
(tylko dla IR) w postaci widm MS,
NMR i IR przedstawiono na rycinie
10.

Ostatnio w produkowanym w Chi-
nach preparacie przeciw otytosci,
o nazwie handlowej LiDa (Dai Dai
Hua Jiao Nang), deklarowanym jako
sibutramina, Btachut i wsp. [5], sto-
sujac techniki GC-MS, IR i NMR, wy-
kryli jej farmakologicznie aktywny
metabolit N-desmetylosibutramine
niewystepujaca dotychczas w chin-
skich preparatach przeciw otytosci.

WyZszg
Tymczasem nawet terapeutyczne

w ZKiChS ABW wynosi ona 25 mg,

a wiec o blisko 70% przekracza naj-
dawke dopuszczalna.

dawki leku moga by¢ przyczyng

groznych objawéw ubocznych.

Podsumowanie i wnioski

Jak wynika z powyzszych rozwa-
zan, sibutramina jest lekiem skutecz-
nym i do$¢ bezpiecznym, ale tylko
wowczas, gdy decyzje o jej uzyciu
podejmuje prowadzacy pacjenta le-
karz. Istnieje bowiem wiele przeciw-
wskazan do leczniczego uzycia sibu-
traminy [17]:

® nadci$nienie tetnicze

e

Ryc. 8. Blister aluminiowy zawierajacy kapsutki koloru brgzowo-pomarari-
czowego z sibutraming (opakowanie zewnetrzne nieznane)

Fig. 8. Aluminium wrapping containing brown-orange capsules with white
powder identified as sibutramine hydrochloride

Mimo zapewnien, ze preparaty
stworzono na bazie ziét, okazato
sie, ze nie zawieraty one zadnych
substancji pochodzenia ro$linnego,
a ich gtéwnym sktadnikiem byt syn-
tetyczny lek — chlorowodorek sibu-
traminy. Obecno$¢ sibutraminy po-
twierdzono po izolacji zwigzku me-
todg ekstrakcji i dodatkowym
oczyszczeniu ekstraktu za pomoca
preparatywnej chromatografii ko-
lumnowej na zelu krzemionkowym.
Izolowany zwiazek poddano bada-
niom z zastosowaniem chromato-
grafii gazowej sprzezonej ze spek-
trometria mas (GC-MS), spektro-
skopii w podczerwieni (IR) oraz pro-
tonowego (THNMR) i weglowego
(13CNMR) rezonansu magnetycz-
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Podane na opakowaniu informacje
dotyczace skiadu preparatu sg wiec
nieprawdziwe, wprowadzajg nabyw-
cow w btad i stanowig zagrozenie dla
ich zdrowia i zycia. Pod postacig rze-
komo roélinnego leku sprzedawana
jest substancja syntetyczna niezna-
nego pochodzenia, nieznanej czy-
stoéci i w nieznanej dawce. | wiasnie
ta nieznana, prawdopodobnie za
kazdym razem inna, zawarto$¢ sibu-
traminy stanowi w ,ro$linnych” pre-
paratach najwieksze zagrozenie dla
zdrowia i zycia nabywcéw. Najwyz-
sza dopuszczalna dawka sibutrami-
ny firmy Knoll Pharmaceutical Com-
pany wynosi 15 mg (zwykle lek sto-
suje sie w dawkach nizszych, 10 mg
na dobe), a w preparacie badanym

Ryc. 9. Kapsutki koloru brazowo-pomarariczowego zawierajgce chlorowodo-

Flg. 9. Brown-orange capsules conlaining sibutramine hydrochloride

® nadcisnienie ptucne

® choroba wienicowa serca, zapa-
lenie wsierdzia, utrwalona aryt-
mia, przebyty zawat serca

® nieprawidtiowosci w pracy za-
stawek serca

® udar mézgu

® nadtarczyczno$é (nadczynno$é
tarczycy)

® jaskra z zamknigtym katem
przesaczania

® drgawki

® przerost prostaty z zaleganiem
moczu

® guz chromochtonny (pheochro-
mocytoma)

® cigza, okres karmienia

® wiek ponizej 18 i powyzej 65 ro-
ku zycia
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Ryc. 10. A — widmo MS (El = 70 eV) sibutraminy; B — widmo IR chlorowodorku sibutraminy zmierzone w matrycy prébki; C — widmo IR sibutraminy w postaci
zasady; D — widmo THNMR sibutraminy w postaci zasady; E — wybrany fragment widma THNMR obrazujacy doktadnie region sygnatéw protonéw ukiadu cy-

klobutylowego i izobutylowego; F — widmo 13CNMR sibutraminy w postaci Zasady
Fig. 10. A — Mass spectrum (EI=70 eV) of sibutramine; B — IR Spectrum of sibutramine hydrochloride measured in the presence of matrix; C — IR spectrum of
sibutramine base; D — THNMAR spectrum of sibutramine base; E — THNMR Spectrum of sibutramine base, selected region; F — 13cNMA spectrum of sibutra-

mine base
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® nadwrazliwosc na lek

® bulimia

® jadtowstret psychiczny (anorek-

sja)

® choroba alkoholowa lub predys-

pozycja do nigj.

Przyjmowanie sibutraminy przez
osoby cierpigce na wymienione
schorzenia moze spowodowac ciez-
kie zaburzenie zdrowia, a nawet zej-
Scie Smiertelne. Niebezpieczenstwo
znacznie wzrasta, gdy pacjent, ku-
pujac ,ziolowe” preparaty, nie wie,
ze kupuje sibutramine.

Trzeba réwniez pamietac, ze sibu-
tramina, nawet w dawkach terapeu-
tycznych, moze u niektérych wrazli-
wych 0séb wywotywaé niepozadane

ob:~wy ub-zne, a zwlaszcza:

real alergiczne (trudnosci
Z 0 iniem, skurcz gardia,
a0k )
o]p = warg, jezyka, twarzy
Wy ienia (podskérne,
re! oczu, kale)
Kroi ech
niere rna praca serca
podw .:5zone cisnienie krwi (sil-
ne bdie gtowy, niewyrazne wi-
dzenie)

@ bezsennosc¢

@ suchos¢ w ustach i nieprzyjem-
ny smak

® zaparcie

@ zawroty gtowy

@ niepokoj ruchowy

® nerwowosg, lek

® bole w klatce piersiowej

® Zjttaczka.

Objawy te ulegajg nasileniu, gdy
w wyniku zafalszowania terapeutycz-
ne dawki leku zostang przekroczone.
| tu znowu stosowanie preparatow
0 nieznanej zawartosci sibutraminy,
nabytych na czarnym rynku, moze
wywotaé fatalne skutki.

Okazuje sie zatem, ze nowy lek —
sibutramina, dos¢é skuteczny i jesli go
prawidtowo dawkowaé — stosunkowo
bezpieczny, ktéry przynosi nadzieje
pacjentom pragnacym pozby¢ sie
szkodliwej dla zdrowia nadwagi, staje
sie $miertelnym zagrozeniem. Dzieje
sie tak zawsze, gdy wbrew zdrowe-
mu rozsgdkowi pacjenci korzystajg
z produktéw dostarczanych na rynek
przez nieodpowiedzialnych produ-
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centow i dileréw kierujgcych sie wy-
tacznie checig zysku.

Konieczne jest wiec wprowadze-
nie skutecznej kontroli rynku (o dzia-
taniach zmierzajacych do jej ustano-
wienia autorzy pisali na poczatku ar-
tykutu), trzeba jednak pamietac
o prawie pacjentéw do wyboru $rod-
kow, ktérymi chca sie leczy¢. Jesli
wiec walka z fatszowaniem $rodkéw
leczniczych ma by¢ skuteczna, pa-
cjenci — dobrze zorientowani w sytu-
acji panujgcej na rynku lekéw i swia-
domi niebezpieczenstwa, jakie im
grozi — musza byé chronieni pra-
wem.

zdj.: autorzy
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Wydawnictwa CLK KGP

Z serii ,,Zeszyty Metodyczne”

Wybrane tendencje ruchu determinujace uzewnetrznianie Sig zjawiska powtarzalno$ci

w elementach konstrukcyjnych owali, trzondéw oraz niektorych znakéw diakrytycznych (ZM 1) ............ 18 zt
Czynniki wptywajace na zmiany Y 1AL O el DO A8 s ZeWR(ZM 2 e e e e 10 zt
Ksztaltowanie sig osobniczych cech pisma (ZM ) c o8 naoooonoon e S o 18 zt
Podstawy fizjologii wechu, uczenia sig i etologii AUETER (AN AY oo onabanone Bart s o 15 zt
SEfGiiacielp Sialeoznegol(ZMIBISRERSIRIT i 18 zt
Analiza nieorganiczna w praktyce CLK KGP (ZM W) oo oueobomannbe s dyio o nir i S 15 zt
Metody maskowania zapisow odrecznych (ZM ) coooosahbonsatonaes e S S 15 zt
Czynniki wptywajace na obraz pisma (ZM ) 40005500 00a0nsonbaonsnba T R 15 zt
Aktualne zagadnienia biologii kryminalistycznej (PSS cas5eb8onbomsann st s SR 16 zt
Wptyw czynnikéw wolicjonalnych i pozawolicjonalnych na obraz podpisu (ZM18) . ............. .. ... .. 13,5 zt
Wybrane zagadnienia dotyczace rekonstrukcji wypadk6w drogowych (MBI Q) IBS S o e 20 zt
Sy TR S (EYIAR) - 2 e 5 A e 16 zt
Wybuch i jego skutki — kryminalistyczne badania materiatéw i urzadzen wybuchowych (ZM 21) .. ...... ... 37 zt

Analiza DNA w systemie SGM PLUS (ZM 22)
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