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Un inquinamento
ambientale
emergente: i farmaci

Sergio Bernasconi

Microbiome Research Hub, Universita degli Studi di Parma

Riassunto

Numerosi studi hanno documentato |'ampia diffusione ambientale dei
prodotti farmaceutici (PF), intesi sia come farmaci originali sia come
loro metaboliti o prodotti di trasformazione. In Europa essi proven-
gono soprattutto dai sistemi di depurazione che, nella maggior parte
dei casi, non riescono a eliminarli completamente, per cui vengono
rilasciati nelle acque di effluvio. la loro presenza & sfata rilevata sia
nelle acque di superficie sia in quelle di profondita. Si trovano anche
nei ferreni, perché le acque di depurazione e i fanghi vengono spesso
ufilizzati per uso agricolo. L'ambiente acquatico ne viene coinvolto e
tracce di PF sono rintracciabili in varie specie di animali marittimi e flu-
viali. Da cio emerge sempre maggiore la preoccupazione che anche
la salute umana possa essere danneggiata. In particolare, I'attenzione
delle ricerche & posta sul ruolo che i PF possono svolgere nel defermi-
nare antibioticoresistenza in vari batteri. Vi pud essere inolire un ruolo
sinergico con gli interferenti endocrini dannosi per |'vomo sia per la co-
presenza negli stessi ambienti, sia per la possibilitd che anche farmaci
di uso comune svolgano un'azione di interferenza endocrina. E pertan-
fo necessario che venga potfenziata una comune azione di contrasfo
a questo fipo di inquinamento, che inizi dalla formulazione di farmaci
non dannosi all'ambiente e coinvolga la popolazione in generdle, e i
sanitari in particolare, in un'opera di educazione all'uso corretto delle
terapie farmacologiche.

Parole chiave: farmaci dispersi nell' ambiente, rischi per la salute

Introduzione
Una particolare attenzione & stata posta negli ultimi anni ai cosiddet-
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fi contaminanti emergenti (Emerging Contaminants,

ECs) un termine utilizzato per la prima volta dai ricer-

catori per definire inquinanti che venivano riscontrati

sempre pib frequentemente nei corsi d'acqua, anche
se in quantitd molto basse ! e successivamente usato
per indicare sostanze chimiche non regolamentate,

ossia non sottoposte a monitoraggio di roufine o a

controlli di emissione, ma solo softo osservazione ai

fini di una futura regolamentazione. Si puo trattare di

prodotti sintetizzati di recente o conosciuti da anni 2.

Tra gli ECs, olire a composti per l'igiene e la cura

personale, per materiale di costruzione edile, per la

protezione delle piante e per I'uso come biocidi o

pesticidi, si rilevano varie categorie di prodotti farma-

ceutici (PF). E stato calcolato che siano circa 4000

le sostanze farmacologicamente aftive attualmente uti-

lizzate a livello mondiale ® ed & previsto in futuro un
neffo aumento del loro consumo riconducibile a vari
fattori quali:

1) l'inserimento nelle farmacopee di nuovi PF;

2) I'incremento nell'uso di quelli attualmente utilizzati
per le maggiori disponibilitd economiche in varie
aree geografiche continentali e per |'invecchiamen-
to della popolazione, con conseguente incremento
delle malattie croniche (cardiovascolari, oncologi-
che, neurodegenerative);

3) la non corretta utilizzazione (abuso e autoprescri-
zione).

A dimostrazione della necessitd da un lato di meglio

approfondire le nostre conoscenze sui possibili rischi

ecologici e sanifari connessi agli ECs e dall'altro di

sensibilizzare i cittadini dell'UE, il Parlamento europeo

ha recentemente emesso la Risoluzione “Approccio
strategico riguardo all'impatto ambientale dei farma-
ci” con cui “invita gli Stati membri e la Commissione

a promuovere formazioni per gli operatori sanifari,

inclusi veferinari, medici e farmacisti e campagne di

sensibilizzazione per i pazienti su un uso accorto dei

farmaci, quali gli antimicrobici, gli antidepressivi o i

liquidi di contrasto; invita gli attori della catena di ap-

provvigionamento farmaceutico a contribuire a fomire
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a pazienti e allevafori informazioni adeguate sulle pos-
sibili ripercussioni negative sull'ambiente di uno smalfi-
mento scorretto dei farmaci: chiede che |'efichettatura
delle confezioni preveda un pittogramma adeguato
che informi i consumatori su come smaltire correttamen-
te i medicinali inutilizzati” *.

Provenienza

le fonti di provenienza dei PF presenti nell'ambiente
sono diverse e coinvolgono le fasi che vanno dalla
produzione all'utilizzo nell'vomo e/o nell’animale fino
allo smaltimento. In base a un'indagine svolta in vari
paesi europei ¢ stata fornita un'informazione articolata
sulle modalita di dispersione (vedi Tabella 1).

Tra le fonti principali & indicato il sistema di depurazio-
ne a cui giungono gli scarichi domestici, ospedalieri,
industriali e quelli provenienti da allevamenti animali.
Per quanto riguarda |'origine umana va tenuto presen-
te che i PF utilizzati, in percentuale variabile dal 10
al 0%, vengono eliminati dal nostro organismo o
immodificati softo forma di porzioni o di metabolifi ®
e riversati nel sistema fognario. Per esempio, il 25%
della carbamazepina non viene assorbito a livello infe-
stinale, ma eliminato nelle feci e il 2-3% con le urine ©.
Gli impianti di depurazione convenzionali sono perd
in grado di esfrarre solo una percentuale (differente
per le varie tipologie) dei PF che a essi giungono dal
sislema fognario, anche con variabilita stagionali, e
non riescono quindi a impedire la diffusione ambiento-
le tramite le proprie acque reflue 7.

Per esempio, & stato riscontrato che pud essere ri-
mosso il 50% di propanololo e solo il 16% di car-
bamazepina £. Si stanno studiando sistemi tecnolo-
gici per migliorare I'efficienza di depurazione 19,
ma le soluzioni finora proposte non sono completo-
mente soddisfacenti olfre a essere molto costose !
e, di conseguenza, difficilmente applicabili su scala
mondiale anche considerando che in ampie zone
dell’Asia, dell’Africa e dell’America Latina i sistemi
di depurazione tradizionali, con i limiti sopraccitati,
sono presenti in percentuali molto basse, variabili dal
20 al 50% '". Nel sistema fognario vengono riversa-
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TABELLA .

Principali fonti di diffusione ambientale dei PF (Approccio strategico dell’'Unione europea riguardo all'impatio ambientale dei farmaci-Bruxelles,

11.3.2019 COM(2019) 128 final).

La diffusione dei farmaci nell'ambiente awviene principalmente attraverso:
® o scarico di effluenti provenienti dagli impianti di frattamento di acque reflue urbane (acque di scarico) confenenti farmaci escrefi
e farmaci inutilizzati gettati nel lavabo o nel gabinetto, nonostante |'esistenza di sistemi di raccolta;

* lo spandimento degli effluenti di allevamento; e

¢ |'acquacoltura, nell'ambito della quale i farmaci vengono spesso somministrati insieme ai mangimi.

Tra le alire fonti si possono citare:

® o scarico di effluenti provenienti da impianti di produzione (soprattutio al di fuori dell’'Unione;
* |o spandimento di fanghi di depurazione confenenti, ad esempio, farmaci eliminati dalle acque reflue;
e il pascolo del bestiame;
® la cura degli animali da compagnia;
® |o smaltimento improprio in discarica di farmaci inutilizzati e di rifiuti contaminati.
TABELLA 1.

Percentuale di persone infervistate in Stati UE e non UE che utilizza/non ufilizza la raccolta specifica per farmaci (da Rogowska et al., 2019. mod.) &.

% di intervistati che elimina i PF non piu

Paese
Portogallo
Svezia
Gran Bretagna
Serbia
Lituania
Cipro 92,4
Chana 80
Polonia 68
Arabia Saudita 62,9
Hong Kong 53,9

fi inolire anche i farmaci non utilizzati e/o scaduti.
Nella Tabella Il sono indicate le percentuali di per-
sone infervistate in vari paesi, a cui & stato chiesto
di specificare le modalitd con cui eliminano i PF a
uso domiciliare non pit utilizzati. Va fenuto presente,
per quanto riguarda gli Stati membri della UE, che
le direttive centrali hanno da molti anni stabilito che
ogni Stato deve organizzare uno specifico sistema di
raccolta, in particolare presso le farmacie.
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utilizzati riversandoli nel gabinetto o
mescolandoli ai rifiuti generici

% di intervistati che riporta i PF alle
farmacie per la raccolta speciale

Tra i sistemi con cui i PF vengono diffusi nell'ambiente,
come ricordato nella Tabella |, vi & anche |'utilizzazio-
ne di acqua e fanghi di depurazione. Poiché & stato
calcolato che in Europa circa il 70% dei reflussi dei de-
purafori viene impiegato come irrigazione agricola '
ne consegue che vi pud essere una contaminazione
dei ferreni e un possibile passaggio dei PF nei prodotti

agricoli %



Diffusione ambientale

Olire al suolo '“e, in particolare, quello a uso agricolo
con la conseguente possibilita che, attraverso i prodotti
alimentari (in porﬂco|ore, frutta e verdural), i PF arrivino

all'vomo 1

, 'ambiente piv studiato & quello delle ac-
que superficiali e profonde.

Wilkinson et al. ' (Wilkinson) hanno valutato 1052
campioni di acqua provenienti da 258 fiumi di 104
paesi rappresentanti fuffi i continenti e corrispondenti
a un'area di circa 500 milioni di abitanti e hanno
concluso che in oltre il 25% delle localitar la presenza
di PF puo cosfituire un fattore di rischio per I'ambiente
e/ o per la salute umana. | PF possono essere presenti
anche nelle acque di profondita, da cui proviene il
60% circa dell'acqua potabile utilizzata nei paesi UE
(il rimanente 40% deriva dalle acque superficiali o da
altre fonti).

Andlisi eseguite in Francia sull'acqua potabile hanno
riscontrato la presenza di 25 dei 52 PF festati. L'acido
salicilico era quello piv frequentemente presente ma
piccole quantitd di carbamazepina e atenololo erano
dosabili in un terzo circa dei campioni 7. In una regio-
ne della Catalogna sono stati riscontrati livelli dosabili
di undici antibiotici nelle acque profonde '®.

Nelle acque marine di futto il mondo ¢ stata evidenziata
la presenza di circa 300 PF appartenenti alle varie clas-
si farmacologiche in concentrazioni variabili da pochi
ng/Lfinoa100 p/L . La loro persistenza nell'ambiente
& influenzata da molte variabili fisico-chimiche, ma il
continuo rilascio conferisce loro un comportamento che
& stato definito di pseudo-persistenza 7.

Quali PF?

Nella Tabella Il sono indicati i PF piv frequentemen-
fe rifrovati a livello ambienfale. A dimostrazione di
come |'uso di nuovi PF e/o I'aumentato impiego di PF
gid noti aumenti la contaminazione ambientale, nella
recenfe e attuale epidemia da COVID-19 ¢ stafa ri-
sconfrata la presenza nelle acque di superficie sia di
Desametazone sia dell’antivirale Remdesivir 20, i due
farmaci maggiormente ufilizzati a scopo terapeutico.
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Impatto sugli ecosistemi

l'attenzione dei ricercatori si & focalizzata soprattutio
sull'ecosistema marino ?!, poiché nelle acque dei fiu-
mi, degli estuari e lungo le cosfe convergono molte
delle sostanze contaminanti prodotte dalle attivitd uma-
ne ?? e praticamente non esisfe ecosistema marino che
non ne sia coinvolto 2°. PF originali o loro prodotti di
frasformazione (derivati dalla degradazione e/o dal-
la metabolizzazione e di cui non conosciamo ancora
esattamente la potenziale tossicitd % e che vengono

TABELLA 1.

Farmaci di maggior riscontro nell’ambiente secondo la Letteratura
internazionale.

lbuprofene, acido acetilsalicilico, acefaminofene

Diazepam

Sulfametoxazolo, tefracicline, trimetoprim, erifromicina, claritro-
micina, ciproﬂoxocino, lincomicina, clindamicina

Fluoxetina

Carbamazepina

Atenolo, sartani, propranololo
Estrone, estriolo, 17 betaestradiolo
17 beta-etinilestradiolo

Clofibrato, benzafibrato

TABELLA IV.

Esempi di clossi farmacologiche ritrovate in specie acquatiche (da
Carter et al., 2019, mod.) 2.

Classe farmacologica

Analgesici
Antibiofici
Antidepressivi
Antidiabetici
Antiepilettici
Antiipertensivi
Antiinfiammatori
Antineoplastici
Antipsicotici

Antivirali
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compresi nella denominazione di ingredienti farma-
ceutici affivi (Active Pharmaceuticals substances, APls)
sono stati trovati in varie specie di animali marini (vedi
Tabella IV).

Particolare interesse rivestono recenti studi che dimo-
strano nei pesci alterazioni comportamentali dovute a
farmaci antipsicofici %.

Tali fenomeni vengono spiegati dal faffo che questi
animali condividono con |'vomo molti neurotrasmettito-
ri. Monoamine quali la serotonina, la dopamina e la
norepinefrina si ritrovano infatfi sia nei vertebrati, sia in
molti invertebrati quali insefti, anfibi e pesci /.
Attualmente risulta difficile deferminare con esattez-
za quale sia 'effettivo rischio tossicologico nei vari
ecosistemi; & necessario approfondire le ricerche fe-
nendo conto delle molte variabili che possono entrare
in gioco quali, per esempio, i diversi meccanismi di
bio-accumulazione (condizionati da pH, concentro-
zione di ossigeno e salinita), il ruolo delle miscele
di contaminanti, le caratteristiche fisico chimiche dei
vari ambientali naturali e quelle biologiche degli ani-
mali che li abitano ?8. Per esempio, i pesci onnivori
accumulano una maggiore varietd di PF delle diverse
categorie rispetto ai co-abitanti pesci carnivori e inset-
fivori 2?. Non va inolire dimenticato che evidenziare
i possibili danni pud richiedere un lungo periodo di
osservazione di un determinafo habitat o naturale o
ricostruito in laboratorio, perché i PF sono presenti a
basse dosi per cui & difficile evidenziare un danno
acuto, perché questo si pud evidenziare a distanza
di tempo.

Rischi per la salute umana

l'ampia diffusione ambientale dei PF induce a valutare
i possibili effetti sulla salute umana. Le aftuali conoscen-
ze non ci permetfono di giungere a conclusioni defi-
nitive, ma |'aftenzione & stata posta in particolare sul
ruolo che i PF dispersi nell' ambiente possono svolgere
nel creare popolazioni batteriche antibiotico-resistenti.
Dallo studio degli effluenti dei sistemi di depurazione
ospeddlieri e cittadini & emerso che spesso si crea un'i-
deale piattaforma per la coesistenza e I'interazione fra
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antibiotici, batteri e geni di resistenza (ARGs). Questi
ultimi possono essere frasmessi in maniera orizzontale
da un batterio a un altro con meccanismi di coniuga-
zione, transduzione o trasformazione 3°.

Va infine ricordato che tra gli inquinanti chimici po-
tenzialmente dannosi per la salute umana vi sono gli
interferenti endocrini (EDCs), sostanze chimiche nella
maggior parte dei casi di produzione industriale, in
grado sia di interferire sulla normale omeostasi di vari
sistemi endocrini (sferoidogenesi per esempio), sia di
contribuire alla patogenesi di malattie metaboliche e
cardiovascolari 3%, Si pud ipotizzare che si crei un'in-
terazione tra PF e EDCs, poiché le due categorie di
sostanze sono spesso presenti nello stesso ambiente *4
e poiché, inolire, vari PF sono in grado di agire su re-
ceffori specifici nucleari e interferire quindi sui processi
di crescita, di fertilita e di sviluppo del sistema nervoso
centrale > particolarmente nel periodo fefale *¢.

Conclusioni e prospettive future
l'indubbia, ampia dispersione ambientale degli APIs
e la loro potenziale tossicita sia su vari ecosistemi sia
sull'uomo (anche con i limiti conoscitivi a cui si & ac-
cennato) hanno stimolato una serie di azioni afte a
raggiungere una migliore conoscenza del fenomeno,
ai fini di eliminarlo o per lo meno confenerlo quanto
pib possibile.
Alcuni esempi che riguardano la produzione industrio-
le di farmaci, la legislazione, lo sviluppo delle tecnolo-
gie e della ricerca e il richiamo alla responsabilita sia
generale sia di particolari categorie di operatori, ci
offrono un'idea delle direzioni infraprese.
Per quanto riguarda la produzione industriale, si
cerca di dare sempre maggior impulso ai cosiddetti
Greener Concepts, i cui capisaldi sono sinfefizzati nel-
la Tabella V 7.
A livello legislativo, la Commissione europea % ha
pubblicato alla fine del 2020 un documento, in cui
si propone una nuova strategia per ridurre |'impatto
ambientale, basata su cinque punti fondamentali:
® innovare per offenere sosfanze chimiche sicure e
sostenibili nell'UE;



TABELLAV.
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Greener concepts per la scoperta e lo sviluppo di ingredienti farmacologicamente attivi con minore impatto sull'ambiente dopo il loro uso da parte

dei pazienti (da Moermond et al., 2022, mod.) .

Good practice for patients

Reduce offHarget effects

Exposure reduction via less emissions
Environmental (bio) degrability

No PBT (persistent, bioaccumulative as well as

toxic)substances

Effect reduction: avoid undesiderable moieties

Risk and hazard mitigation

TABELLA VL.

Il benessere del paziente & prioritario. le medicine devono essere sicure ed efficaci

Gli APls devono avere un'azione specifica e vi deve essere un ampio margine tra
effetti farmacologici e side effects

Minori emissioni dopo I'uso, per esempio con impiego di prodotti a basse dosi,
personalizzati e con migliori sistfemi di rilascio

Cli APls non devono persistere nell'ambiente ed essere frasformati in molecole non
persistenti nei sistemi di depurazione o nell'ambiente naturale

Vanno eliminafe le sostanze che tendono ad accumularsi nei vari passaggi della
catena del cibo

Alcuni farmaci confengono frazioni molecolari (quali i PFAS: sosfanze perfluoroalchi-
nate) di per sé stesse potenzialmente tossiche. Vanno eliminate, se non assolutamente
indispensabili

Nel caso si preveda che gli APls possano essere dannosi all‘ambiente & necessario
studiare ulteriori forme di mitigazione del rischio

Raccomandazioni da seguire nella pratica medica per ridurre e prevenire I'inquinamento da farmaci.

Evitare le prescrizioni dubbie

Partecipare a momenti formativi per medici e loro sfaff

Contribuire al miglioramento degli standard di igiene e di organizzazione in ospedale
Informare i pazienti per evitare la dispersione di farmaci nel gabinetio o nel lavabo
Implementare la restituzione in farmacia dei farmaci scaduti €/0 non utilizzati

Cercare di utilizzare farmaci meno dannosi per I'ambiente

Limitare al necessario I'uso di antibiotici

Agire sulla prevenzione delle malattie e, dove possibile, utilizzare terapie non farmacologiche
Prescrivere confezioni ridotte e rapportate al ciclo di cura
Ricordare ai pazienti di acquistare farmaci da banco solo se necessario e a non fare scorte eccessive poi non utilizzate

e rafforzare il quadro giuridico dell' UE, per affrontare
preoccupazioni urgenti in materia di ambiente e di

salute;

* semplificare e consolidare le misure per migliorare

il quadro giuridico;

® costruire una base di conoscenze complefa sulle

sostanze chimiche:

* dare I'esempio di una corretta gestione globale del-

le sostanze chimiche.

depurazione pib efficace ed economicamente soste-
nibile 7.

A livello di ricerca & utile che si formino gruppi mul-
fidisciplinari di ricercatori, che si stabiliscano modelli
sperimentali condivisi che permettano il paragone tra i
risultati delle varie ricerche, che si condivida una mo-
dalits di calcolo del rischio sia per I'ambiente sia per
la salute umana.

Una riflessione particolare merita infine il fondamen-

A livello tecnologico & in afto un'ampia serie di ri-
cerche per stabilire quale possa essere il sistema di

tale ruolo che il personale sanitario e i farmacisti do-
vrebbero svolgere. Poiché molti di loro non hanno
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avuto una formazione specifica su questa problemati-
ca né durante il corso di laurea, né nella formazione
e aggiornamento postlaurea “*42, sarebbe utile stimo-
lare le autorita accademiche e sanitarie a includere
nei percorsi formativi problematiche connesse al rap-
porfo fra salute e ambiente con particolare aftenzio-
ne, in questo caso, all'inquinamento farmacologico.
A livello operativo, nella comune pratica professiona-
le, alcune raccomandazioni sono state formulate da
vari Organismi internazionali (vedi Tabella V) e tra gl
strumenti utilizzabili a livello informativo va ricordata
la wise list farmacologica di Stoccolma, ampiamente
consultata dai medici svedesi *°.
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